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)
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Preliminar (IPEA).
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De ser el caso copia de contrato de acceso.
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RESUMEN

i La invencién provee nuevos compuestos de 8-—azabiciclo[3,2,1]octano

de la férmula (1):

Rrz-C.

R R,

| B0
en donde R', R%, R®, A y G se definen en la memoria descriptiva o una de sus
sa:ﬂes o solvatos farmacéuticamente aceptables, que son antagonistas en el
réceptor opioide mu. La invencidn también provee composiciones farmaceuticas
QlfJe comprenden estos compuestos, métodos de uso de tales compuestos para
tr[atar condiciones asociadas con lia actividad del receptor opicide mu y procesos

: e i
ellntermedlanos Gtiles para preparar estos compuestos.

|
|

179




10

15

20

25

Atltornei Docket No. P—220-PCT

POMPUESTOS DE 8-AZABICICLO[3,2.1]0CTANO COMO ANTAGONISTAS
DE RECEPTOR OPIOIDE MU

: .
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencion

La invencion esta dirigidéj!a compuestos 8-—azabiciclo[3,2,1]octano que

son de utilidad como antagonistas de receptores opioides mu. La invencion
1

ta'mbién esta dirigida a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos
compuestos métodos para usar dIChOS compuestos para tratar o aliviar

condiciones médicas mediadas ' por la’ actlwdad de receptor opioide mu y

procesos € intermediarios de utlltdad para preparar dichos compuestos.
1

Estado del arte

En la actualidad se entien%ie genéralmente que los opioides enddgenos
juiegan un papel complejo en Iaifisiologia gastrointestinal. Los receptores se
e>£<presan en todo el organismo, %anto en el sistema nervioso central como en
re!giones periféricas, incluso el tracf:to gastrointestinal (Gl).

Los compuestos que actﬂa%n como agonistas en los receptores opioides,
die los cuales la morfina es un prototipo de ejemplo, son los piiares de la terapia
alllalgesma para el tratamiento de dolor moderado a severo. Lamentablemente
eII uso de analgésicos opioides a menudo se asocia con efectos adversos sobre
eli tracto Gl, denominados en conjlunto dlslfunmon |ntest|nal inducida por opioides
((i)BD). La OBD incluye sintom;as tales como constipacion, reduccion del
véciamiento gastrico, dolor y molestias abdominales, gases, nauseas y reflujo
gastroesofagico. Es probable qué los receptor opioides centrales y periféricos
intervengan en el enlentecimiento del transito gastrointestinal después del uso
de opioides. Sin embargo, las evjidencias sugieren que los e receptor opioides
periféricos del tracto Gl son Principalmente responsables: de los efectos
a(idversos de los opioides sobre la “funci()n Gl.

Dado que los efectos secundarios de los opioides estan mediados
predominantemente por receptores periféricos, mientras que la analgesia es de
1
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[

1
| ! 1
origen central, un antagocnista fselectivo periférico |podria ‘bloquear efectos

secundarios indeseables relacionados con Gl sin interferir con los efectos
| 4

beneficiosos centrales de la analgesia o precipitar sintomas de abstinencia del
sistema nervioso central, |

De los tres principales subtipos de receptores opioides, denotados mu,
delta y kappa, se cree que la mayoria de los analgésicos opioides de uso clinico

. o | - . : .

actuan por activacion de receptores opioides mu para ejercer analgesia y alterar

la motilidad GI. En consecuencia! se espera que los antagonistas opioides mu

selectivos periféricos sean Utiles para tratar la disfuncion intestinal inducida por
o;l)ioides. Los agentes preferidos demostraran significativa union a los receptores
opioides mu in vitro y seran activos in vivo en modelos de Gl en animales.

! .
Ei ileo posoperatorio (POI) fes un trastorno de motilidad reducida del tracto
Gsl que ocurre despues de una cirﬁgia abdominal o de otro tipo. Los sintomas de
Pbl son similares a los de OBD. ?\demés, dado que los pacientes quirdrgicos a
menudo son tratados durante y déspués de la cirugia con analgésicos opioides,
la duraciéon de POI puede estar co;mpuesta por la motilidad reducida G| asociada
con el uso de opioides. En consecl:uencia, es de esperar que Iqs antagonistas de

l I
opioides mu de utilidad para tratar OBD también sean beneficiosos en el

tridtamiento de POIL. t

SINTESIS DE LA INVENCION
! .
' La invencidn provee nuevos compuestos que poseen actividad

anhtagonista del receptor opioide rr?u. ,

Conforme a ello, la invencion provee un compuesto de la formula (1):

r2-C. LA
NI \ffN 1
R3 R

en donde:
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R esta seleccionado de —ORa —~C(O)NR°R®; — NHS(b)gRC, ~NR°R®, -
A es alquilenilo Cy_4;
R? es cicloalquilo Ca.12 0 arllo Cs-10, €N donde mcloalquﬂo Cs.12 y arilo Ce-

' estan cada uno opmonalmente sustltwdos con un —-OR?, con unc o dos halo,

cen uno o dos alquilos Cy_3 SUStItU{IdOS con dos o tres halo; o con uno, dos, tres o]

jatro alquilos Cq_3;
G es alquilenilo Ci;

R® esta seleccionado de hidrégeno, —~C(O)R?, —C(O)NHR®, ~S(O),R°® y —

S(O)NR°R"; l - |
} |

1
R* es cicloalquilo C3¢ 0 alquilo Ci-g,

E en donde

cicloalquilo Cz¢ estéiopcionalmente sustituido coﬁ un-OR%y
alquilo Cis esta opcionalmente sustituido éon uno o dos
sustituyentes seIeccmnados de a-ORa —C(O)ORa -S O)2R ~C(O)NR?R®
- NRE‘Rb ~NHC(O)NR?R®, I—CN cicloalquilo 03_5 y fenllo o con un —D-
(CH2)-R

s ! ‘
i .
! 2
3 ) n 2
a : =
1
1
L H ;

en donde D es : :
jes1,2063,nes162ypes1062, l
R® es alquilo Cq_3 op;cionalmente sustituido con R’
R’ es -C{O)OR?, —Cj(O)NRaRb, — NR®R® 0 -NHC(O)NR®R®
R® es alquilo C1_s, benzo[1,3]dioxol 6 ~(CHz),—fenilo,
en donde fenilo esfé opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de halo, ~OR?, alquno Ci_3 y alcoxi Cy_3, en
donde alquilc C4_3 y alcoxi C1_3 estan opcaonalmente sustltwdos con263

halo, y
ges0,162;
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!

R® y R® son cada uno, de modo independiente, hidrogeno o alquilo Ci_4, v,
R es alquilo Cy_s; | .

con la condicién de que, cLando Rz es fenilo sustituido en la posicidn 4,
R’ no sea —C(O)R*, en donde R* es alquilo C4_4 sustituido con f—C(O)ORa;

| .
o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

La invencion también provee una composicidn farmacéutica que

!

f

comprende un compuesto de la invencién y un portador farmaceutlcamente

!
aci:eptable. § | |

La invencion también pfovee un método de tratamiento de una
enfermedad o condicion asociada’ con la actividad del receptor opicide mu, por
ejéemplo, un trastorno de motilidad reducida del tracto gastrointestinal como
dilsfuncién intestinal inducida por 6pioides e ileo posoperatorio, que comprende
la administracién al mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto o de una composicion ;farmacéutica de la invencién.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar como

herramientas de investigacion, es decir, para estudiar sistemas bioldgicos o

muestras o para estudiar la actividad de otros compuestos quirhicos. Conforme a
eI:Io, en otro de sus aspectos del método, la invencién provee un métcdo de uso
de un compuesto de la férn'ilula () o una de sus sales o soivatos
farmacéuticamente aceptables, como una herramienta de investigacion para
estudiar un sistema biologico o r%nuestré o para descubrir nuevos compuestos
QIE‘-Je tienen actividad de receptor opioide mu, que comprende poner en contacto
u? sistema bioldgico o muestra con un compuesto de la invencién y determinar
Io}s efectos causados por el compuesto sobre el sistema blologlco o la muestra.

En aspectos separados y dlstlntos la invencion tambien provee procesos
eiintermediarios de sintesis descptos en la presente, que son de utilidad para

preparar compuestos de la invencion.

La invencion también provee un compuesto de la invencion tal como se

! » » . ]

describe en la presente para usar en terapia médica, asi como el uso de un
|

, 4.

1

1 ' )
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i : |
compuesto de la invencion en la preparacion de una formulacién o medicamento

para tratar una enfermedad o copdicién ‘asociada con la actividad del receptor
|
opioide mu, por ejemplo, un trastornoc de motilidad reducida del tracto
i '
]
] . . . |
gastrointestinal, en un mamifero.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra un p%trén de difraccion de polvo:s por rayos X de
incoIato cristalino  de 3—éndo—(8—{2—[ciclohexilmetil—((S)—2 3-dihidroxi—
pl;optonll)amlno]etll}—8—azab|c:clo[3 ,2,1]oct—3—il)benzamida de la invencion.

|

i La Flgura 2 muestra un patron de difraccion de polvos por rayos X de
o>;<alato cristalino  de 3—¢ndo—(8—{2—[0|clohexumetll—((S)—2,3—d|h|drox:—
p}opionil)amino]etil}—8—azabiciclo[i3,2,1]oct—3—ii)benzar!nida de la invencion.
La Figura 3 muestra un p.fatrc’m de difraccion de polvos por rayos X de
fosfato cristalino de ?:a—endo—.(B—{Z—[(4,4—difIuorociclohexilmetil)—(Z—

hi‘droxiacetiI)amino]etil}—8—azabici<|:lo[3,2,1]oct—3—il)benzamida de ia invencidn.

DESCRIPCION DETALLAI?A DE LA INVENCION

La invencion provee aptagonlstas de! receptor opioide mu 8-

azabiciclo[3,2,1Joctano  de la formula (1) o sus sa‘les 0 solvatos
faErmacéuticamente aceptables. ‘Los siguientes sustituyentes y valores se
prf'etenden para proporcionar ejemplos representativos de diversos aspectos de
eéta invencién. Estos valores rgpresentativos definen estos aspectos y no
e)t<cluyen otros valores ni limitan eI? alcance de la invencion. ‘
En un aspecto especifico de la invencion, R esta seleccionado de —~OR?,
—?(O)NRE“R”; ~NHS(0),R°, _NR°R?, ~C(0)OR® y ~CH,OH.
En otros aspectos especificos, R' estd seleccionado de —OR"’“, -
Ct(O)NRaRb; y —NHS(O):R® o R' es —OR? o ~C(O)NR°R® 0 R" es —OH o -
C(O)NR'R®.
En otro aspecto especifico mas, R' es —OH 0 —C(O)NH..
.‘ 5 '

i
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En otro aspecto especifico,'R' es ~C(O)NH..

En un aspecto especifico, A es alquilenilo Cy_.

En otros aspectos especificos, A es —-(CHz)>—, —CH(CI—E)— o0 —-CH,—; 0 A
es —(CHz)>— 0 -CH,—; 0 A es —CHz—. . ,
En un aspecto especifico, é es alquilenilo Cq_4. |
En otros aspectos especifiéos, G es «(CHa3)s—, ;(CH2)2— 0 —CHs—; 0 G es
—(CHg2)o— 0 —CHy—; 0 G es —CH—.

En un aspecto especifico, R? es cicloalquilo Ca_12 0 arilo Cg-10, €n donde

ciploalquilo Cs-12 v arilo Cg_1g estan cada uno opcionalmente sustituidos con un —
OfRa con uno o dos halo, con uno o dos alquilos Cq—3 sustituidos con dos o tres
halo 0 con uno, dos, tres o cuatro alquilos Cy_s.

! En otro aspecto especnflco R? es cicloalquilo Ca-12 0 arilo Cs-19, en donde
c't:cloalquilo Ca-12 y arilo Ce-19 estan cada uno opcionalmente sustituidos con un —
OERa, con uno ¢ dos halo o con uno o dos alquilo Cq_3 opcionélmente sustituido
con dos o tres halo.

|

cicloalquilo C3-12 y arilo Ce10 estan cada uno opcionalmente sustituidos con un o

En otro aspecto especifico," R? es cicloalquilo C3-12 0 arilo Cg-19, €n donde

dbs halo o con uno o dos alquilo_C1_3 opcionalmente sustituido con 2 6 3 halo.
Lclas grupos R? representativos Edentro de este aspecto incluyen, pero sin
limitacion, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, adamantilo, fenilo y natftilo, en
donde ciclohexilo, fenilo y naftilo éstan cada uno opmonalmente sustituidos cen

un o dos halo o con alquilos Ci—3 SUSl’ItUIdOS con dos o tres halo

| En otro aspecto especmco, R? es ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ac:iamantilo o fenilo, en donde ciclohexilo y fenilo estan cada uno opcionalmente
SI.EJStitUidOS con un ¢ dos halo o coh alquilos C4-3 sustituidos con dos o tres halo.

r En otro aspecto especifico, R? es ciclohexilo o fenilo, en donde ciclohexilo

y {fenilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con un o dos hale o con

alquilos C4.3 sustituidos con dos o tres halo; o R? es ciclohexilo o fenilo, en

'
i
4
{
?

/0
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|
|
dgnde ciclohexilo y fenilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con un ©

dc’>s halo.

: i
En otro aspecto especifico,§ R? es ciclohexilo opcionalmente sustituido con
|

1

uno o dos halo.

En otro aspecto especifico i11és, R? es ciclohexilo.

En otro aspecto especifico mas, R? es fenilo opcionalmente sustituido con

i
uno o dos halo.
i

En otro aspecto especifico ;més, R’ es fenilo. |
En un aspecto especifico, §3 esta seleccionado de hidrégeno, —C(O)R“, -
C(O)NHR?®, —S(0);R° y -3(0)21\1R“‘Rb

En otro aspecto especifico, R3 esta seleccionado de hldrogeno —C(O)

i
|

—S(0):R° y —=S(0):NR*R® ,
En un aspecto especifico, R3 esta seleccionado de hidrégeno, —C(O)R4 y
_C(O)NHR®. % i

En otros aspectos especifiicos, R® es —C(O)R* 0 —C(O)NHR® o R® es —
C(O)R™. |

| En otro aspecto especifico, R® es —C(O)R?, en donde R* es cicloalquilo
Ca_s o alquilo C.¢ y en donde alquilo C1_s esta opcionalmente sustituido con uno

ol dos —OR® o con un sustltuyente seleccionado de —C(O)OR?, —S(O)R?, -

C(O)NR RP, — NR°R® vy c1c|oalqwlo Cze ¥ R® es alqu1lo C1-3 opcionalmente
suistituido con R, en donde R” es —C(O)OR®.

En otro aspecto especifico, R® es —C(O)R®, en donde R’ es cicloalquilo
CL_S o alquilo C4_s, €n donde cicldalquilo Css esta opcionalmente sustituido con
ul\ —OR® y alquilo Ci esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de —OR®?, -C(O)OR?, ~S(0),R®, ~C(O)NR®R®, —
NR?R®, —CN, cicloalquilo Cz¢ ¥ femlo en donde R® es alquilo C1_3 opcionalmente

stistituido con R’, en donde R’ es —C(O)ORa

En otro aspecto especifico, R® es ~C(O)R?, en donde R es cicloalquilo
' [

C?‘G opcionalmente sustituido con'un —OH.
' 7
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En otros aspectos especificos R® es —-C(O)R en donde R* es alquilo Cy_
4,{ en donde alquilo Ci4 esta' opcnonalmente sustltmdo con uno o dos
sustituyentes seleccionados de ~OR?, —S(0)R®, -NR°R", —CN, cicloalquilo C3.6

| i
y fenilo, en donde R® es alquilo Cl1—3; o R*es alquilo C4_4, en donde alquilo Ci4

esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de -
OH, —OCHs, —S(0)2CHs, —NH2,>—NHCH3 —NH(CH3)2 vy fehilo Los valores
representativos de R* dentro deleste aspecto incluyen, pero sin limitacién, —
CH,OH, —CH(OH)CH,OH, —CH;SO,CHj, ~CHZSOZCHZC(O)OH —CH,CN, -
CH;OCHj3, —C(CH3),0H, —CH(CHE;:,)OH, —CH(OH)CH(CH3) OH, —CH(OH)CHas, -
(GH2IN(CHs)z y CH(NHCHy)CHZOH. |

: En otro aspecto especifico mas, R? es —C(O)R”', en donde R* esta
s<;aleccionado de —CH,OH, "'CH(OII_I)CH2OH, —CH(OH)CHsz y —~CH2S02CHa.
En otro aspecto especifico, R® es “C(OINHR®.

En otro aspecto especifico R® es ~C(O)NHR®, en donde R° es alquilo Ci_e,
benzo[1,3]dioxol o —(CH.),~fenilo, en donde g es 0 6 1 y fenilo estd
opcionalmente sustituido con un6 o dos sustituyentes seleccionados de cloro,
fltiJoro, —OH y —~OCFo. |

En otros aspectos especific;;os, R® es —C(O)NHR®, en donde R® es alquilo
Chs o benzo[1,3]dioxol; o R® e?s —CH(‘CH3)2 0 benzo[1,3]d’ioxo|; o R® es —
CH(CHa):. |
! La invencién también provee un compuesto de la formula (1), en donde:
R' es ~-OR® 0 -C(O)NR?R”;
A es -(CHz)2— 0 =CHz—;
| G es (CHz)>— 0 —CHx—;

i
}
t

R? esta seleccionado de ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, adamantilo y
|
fenilo, en donde ciclohexilo y fenilo estan cada uno opcionalmente sustituidos
I _ e .
con 1 ¢ 2 halo o con alquilos Ci_3 sustltmdos con 2 6 3 halo;

R® esta seleccionado de —C( JR* —S(O)R°, ~S(0)NR°R® y ~C(O)NHR®;

I 2



10

15

20

25

f
5

Attornei Docket No. P-220-PCT !
l
i

R* es cicloalquilo Cz 0 ‘alquilo Ci, en donde cicloalquilo C3¢ esta

oPCionaImente sustituido con un —OR® y alquilo Css estd opcionalmente
s;f;stituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de —OR®, —C(O)OR®, —
s:'(O)st, _C(OINR®R®, — NR®R®, ~CN, cicloalquilo Ca-¢ y fenilo, en donde R® es
altquilo C1-3 opcionalmente sustituifio con R7, en donde R’ es —C(O)OR?,;

R® es alquilo Cis, benzo[1,.3]dioxol 0 —(CHa)q—fenilo, en donde ges 0 6 1
y fenilo esta opcionalmente sustitu:ido con uno o dos sustituyentes seleccionados
de cloro, fluoro, -OH y —OCF;

R%y RP son cada uno, de modo independiente, hidrégeno o alquilo Cq_3; ¥
R® es alquilo Ci_3;

con la condicién de que, c;uando R? es fenilo sustituido' en la posicion 4,
R® no sea -C(0O)R’, en donde R (%s alquilo C4—4 sustituido con QC(O)OH;

o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto mas, la invencion provee un compuesto de la formula (1)

en donde:

R' es ~OH 0 ~C(O)NH; | i |
A es (CHz)— 0 —CH2>—; | z
G es ~(CHz)- 0 —CHy—;

R? es ciclohexilo o fenilo, en donde ciclohexilo estd opcionalmente
sustituido con 1 6 2 halo;

R® es —C(O)R* 0 ~C(O)NHR®;

R* esta seleccionado de +CH,OH, —CH(OH)CH.CH, :—CH(OH)CH3 y —
CH,SO,CHz: y |
R® es —~CH(CH3); 0 benzo[15,3]dioxol; ‘

i
{

| o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

La invencién también provee un compuesto de la formula (1'):

0= NH,

{
!
R* |
|
!

i

—
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3
i
i

()

i
)
{
!

R? es ciclohexilo o fenilo, en donde ciclohexilo y fenilo estan cada uno
|

opcionalmente sustituidos con un P dos halo; y :

P
R* es cicloalquilo Ca_s 0 alquilo C1_s,

en donde i

cicloalquilo Cs_g esta opcionalmente sustituido con un —OR?, y
alquilo Cy4 esta opcionalmente sustituido con uno o dos

sustituyentes seleccionados de —OR?, -S(O),R®°, -NR°R°’, —CN 'y
l ! ' i
cicloalquilo Cs, ! ! ’ '

R? y R° son cada unio, de modo independiente, hidrégeno o alquilo
Ciay ;

R® es alquilo Cq_3; |
o una de sus sales 0 soivattj)s farmacéuticamente acepte?bles.
Dentro de este aspecto, la%invencién provee un compu:esto de la férmula

| ;
), en donde R* es alquilo Cy4 opcionalmente sustituido con uno o dos

(I
SLletituyentes seleccionados de iOH, —OCH3, —S(0)2.CH3, -NHz, -NHCH3; y —
NH(CHs)q.

(

St

presente. |

Dentro de este aspecto, la invencién provee un compuesto de la formula

), en donde R? es ciclohexilo o 4,4—diflucrociclohexilo y R es alquilo Ci4

[
jstituido con uno 0 dos —OH. !

La invencion también prov;ee los compuestos de Ejemplos 1-204 en la
?

i .
La convencion de denomin:aci()n quimica usada en la presente se ilustra

p?ra el compuesto de Ejemplo 1:

©/\N/\’N OH
o’i\
H

OH

|
|
|
|
1
i
|
;
1

10

4
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QL:Je es N-bencil-2-hidroxi-N-{2—[3—endo—(3—hidroxifenil }-8—
a.izabiciclo[3,2,1]oct—8—il]etil}acetaﬁnida. De modo alternativo, usando las
convenciones IUPAC tal como se implementa en el software AutoNom (MDL
Information Systems, GmbH, Francfurt, Alemania), el compuesto se denomina
N—bencil-2-hidroxi—N—{2-[(1 R,3R§,58)—3—(3—hid roxifenil)}-8—azabiciclo[3,2,1]oct—
8

1

Lilletillacetamida. Los nombres usados en la presente corresponden, por ello, a

la notacion IUPAC con la orierjtacién endo del grupo fenilo sustituido con
respecto al grupo 8—azabiciclo[3,2,1]octano indicado explicitamente. Todos los
cémpuestos de la invencién estéril en la orientacion endo. Por conveniencia, tal
como se usa en la presente, el termino “8—azabiciclooctano” significa 8-
|
aizabiciclo[3,2,1]octano.
| Ademas de la estereoquimica endo con respecto al grupo biciclo, los
Cc!)mpuestos de la invencién ;:;)ueden' contener un centro quiral en los
sustituyentes R*, R’® o A. Con;‘orme a ello, la invencién incluye mezclas
racémicas, estereoisdbmeros puroif; y mezclas estereoiséricamente enriquecidas
|
dé tales isomeros, salvo que sei indique otra cosa. Cuando se especifica la
estereoquimica de un compuesto,iincluyendo tanto la orientacién con respecto al
grupo 8-azabiciclooctano como Ié quiralidad en cualquier susﬁtuyente R*, R° o

Al los expertos en la técnica entenderan que mencres cantidades de otros

‘: .’
estereoisdbmeros pueden estar presentes en las composiciones de la invencion,

| - : L - .
salvo que es indique otra cosa, con la condiciéon de que no se elimine ninguna

'

utilidad de la composicién como un todo por la presencia de otros isdbmeros.

Definiciones , : '
1 : ' '
Cuando se describen los compuestos, composiciones y métodos de la

invencién, los siguientes términos tienen los siguientes significados, salvo que se
- '
indique otra cosa. |
El término “alquilo” significa un grupo hidrocarbonato saturado

f
monovalente que puede ser lineal o ramificado o combinaciones de ellos. Salvo
ST |
| |

i
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! :
que se defina otra cosa, estos gﬁupos alquilo tipicamente contienen de 1 a 10

atomos de carbono. Los grupos-} alquilo representativos inclgyen, a modo de
ej‘emplo, metilo, etilo, n—propilo (n—Pr), isopropilo (iPr), n—thtiIo (n—Bu), sec—
bﬁtilo isobutilo, ter-butilo, n—pentilo, n-hexilo, n—heptilo, n—dctilo, n-nonilo, n-
deC|Io y similares.

El término “alquilenilo” S|gn|f|ca un grupo hldrocarbonado saturado
divalente que puede ser lineal o ramlflcado o combinaciones de ellos. Salvo que
se defina otra cosa, estos grupos alquilenilo tipicamente contienen de 1 a 10
atomos de carbono. Los grupos alqunenllo representativos incluyen, a modo de
ejemplo, metileno, etileno, n—bropileno n-butileno, propan—1,2—diilc (1-—
m!etlletlleno) 2—-metilpropan—1 2—dulo(1 1—d|met|Iet|Ieno) y similares.

El término “alcoxi” S|gn|f|ca un grupo monovalente —O-alquilo, donde
alquilo se define como con ant',erioridad. Los grupos alcoxi representativos
incluyen, a modo de ejemplo, metci)xi, etoxi, propoxi, butoxi y similares.

E El término ‘“cicloalquile” = significa un grupo carbociclico saturado

!

m:onovalente que puede ser monociclico o multiciclico. Salvo que se defina otra
i .

ccE>sa, estos grupos cicloalquilo t;ipicamefnte contienen de 3;a 10 atomos de

carbono. Los grupos cicloalquilo :representativos incluyen, a modo de ejemplo,

ciplopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,

1

,
adamantilo y similares. ;
El término “arilo” significa un grupo hidrocarbonado aromatico
monovalente que tiene un unico z;millo (es decir, fenilo) o anillgs fusionados (es
decir, naptaleno). Saivo que se d:efina otra cosa, estos grupos arilo tipicamente
contienen de 6 a 10 étomos; del anillo de carbono. Los grupos arilo

representativos incluyen, a modo ;de ejemplo, fenilo y naptalen—1-ilo, naptalen—

2-ilo, y similares.
El término “halo” significa fltor, cloro, bromo o yodo.
El término “compuesto” significa un compuesto que se prepard

sintéticamente o que se prepard de cualquier otro modo, como por metabolismo.
12
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i

El término “cantidad terapjéuticamente efectiva” significa una cantidad

suficiente para efectuar el tratamiento cuando se administra a un paciente que

E ,
necesita de dicho tratamiento. 1
El término "tratamient.o” tal como se usa en la presente significa el
| ,

tratamiento de una enfermedad, ftrastorno o condicién médica en un paciente,

como un mamifero (en particular, Ln ser human) que incluye: |

(a) prevenir que ocurra fla enfermedad, trastorno o condicién médica,
es decir, tratamiento preventivo de un paciente;

(b)  mejorar enfermedad, trastorno o condicion médica, es decir,
eliminando o causar;do la regresion de Ié enferm:edad, trastorno o
condicién médica én un paciente, incluyendo contrarrestar los
efectos de otros ageintes terapéuticos;

{c)  suprimir la enferme?dad, trastornc o condicion médica, es decir,
lentificando o deteniéndo el desarrollo de la enfermedad, trastorno
o condicién meédica en un paciente; o 1

(d)  aliviar los sintomas de la enfermedad, trastorno o ‘condicién medica

en un paciente.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” significa una sal preparada

agpartir de un acido o base que es aceptable para administrar a un paciente,
como un mamifero. Estas sales. se pueden derivar de acidos inorganicos u
o}gamcos farmaceuticamente aceptabtes y de bases farmaceutlcamente
aceptables. Tipicamente, las I sales farmacéuticamente aceptables de
compuestos de la presente invencfi()n se preparan a partir de acidos.

Las sales derivadas de ééidos farmacéuticamente aceptables incluyen,
pero sin limitacion, acido acético, &cido adipico, acido bencensulfénico, acido
b(tanzomo acido canforsulfonlco acido citrico, acido etansulfonico, acido
fumarico, acido gluconico, acido ,glutamlco acido glicdlico, aC|do bromhidrido,
é?ido clorhidrico, acido lactico, écido maleico, acido malico, acido mandélico,

aC|do metansulfénico, acido mucmo 4cido nitrico, acido oxalico, acido
‘ 13 :
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|

:
pantoténico, acido fosforico, acido succinico, acido sulfarico, &cido tartarico,
acido p—toluensulfonico, acido xinafoico (acido 1-hidroxi—2—naftoico), acido
naftalen—1,5—disulfénico, y similarés. | |

E! término “solvato” significa un complejo ¢ agregado formado por una o

varias moléculas de un soluto, es decir, un compuesto de la invencién o una de
sus sales farmacéuticamente aéeptables y una o varias moléculas de un
scf:lvente. Estos solvatos son tipicamente solidos cristalinos que tienen una
re[lacién molar sustancialmente - fijla de soluto y solvente. Los solventes
representativos incluyen, a mgodo de ejemplo, agua, metanol, etanol,
isppropanol, acido acético, y simflares. Cuando el solvente es agua, el sclvato
foirmado es un hidrato.
‘ Se apreciard que la expresion “o una de sus sales o solvatos

fa;rmacéuticamente aceptables” incluya todas las permutaciones de sales vy
t 1 .
sc!)ivatos, tales como un solvato dse una sal farmacéuticamente aceptable de un
c?mpuesto de la férmula (1).
La expresion “grupo protector de amino” significa un grupo protector

¢
|
apropiado para evitar reacciones no deseadas en un nitrégeno de amino. Los

glgupos protectores de amino representativos incluyen, pero sin limitacion,
f&rmilo; grupos acilo, por ejemplb, grupos alcanoilo, tales como acetilo y tri—
fltoroacetilo; grupos alcoxicarboinilo, tales como ter—butoxicarbonilo (Boc);
grupos arilmetoxicarbonilo, talés como benciloxicarbonilo (Cbz) y 9-

fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc); grupos arilmetilo, tales como bencilo (Bn), tritilo
f

(Tr) y 1,1-di—~(4'—-metoxifenil)metilo; grupos sililo, tales como trimetilsililo (TMS) y
tér—butildimetilsililo (TBDMS); y similares. ;

A
Procedimientos generales de sintesis |

L . .
lLos compuestos de la invencion se pueden preparar a partir de materiales

1 .
de partida facimente asequibles usando los siguientes metodos y

procedimientos generales. A pesair de que se ilustra un aspecto particular de la
L 14 '

/¢



@

10

15

20

25

: }

Attornei Docket No. P-220-PCT

L ;

presente invencion en los siguieqtes esquemas, los especialistas en la técnica

reconocerdn que todos los aspectos de la presente invencion se pueden

pl{'eparér usando los metodos desicritos en la presente o usando otros metodos,
re:activos y materiales de partida conocidos por los especialistas en la tecnica.
Tiambién se apreciara que, cuando se dan las condiciones de proceso tipicas o
péeferidas (es decir, temperaturas‘ de reaccion, tiempos, relaciones molares de
reactivos, solventes, presiones, efc.), también se pued'en usar otras condiciones
de proceso, salvoe que se establézca otra cosa. Las condiciones de reaccién
optimas pueden variar con los reactivos particulares o el solvente usado, pero
estas condiciones pueden ser det!arminadas por un especialista en la técnica por
procedimientos de optimizacion dé rutina.

! Adicionalmente, tal como éeré obvio para los especialistas en la técnica,

|

seran necesarios grupos pro‘tectores convencionales para evitar que
i

|

determinados grupos funcionalesf se sometan a reacciones no deseadas. La
elleccién de un grupo protector aﬁropiado para un grupo funcional particular, asi
C(;)mo las condiciones apropiadas para proteccion y desproteccion son bien
conocidas en el arte. Por ejemplo, se describen numerosos grupos protectores y
st infroduccién y remocién en T. \!N Gre!ene y G. M. Vi\luts, Pré)tecting Groups ‘in
Organic Synthesis, Third Edition, Wiley, Nueva York, 1999 y referencias citadas

!

alli.

|

c?mo se ilustra en el Esquema A (Los sustituyentes y las variables mostrados

j
En un método de sintesis, los compuestos de la invencién se preparan tal

b I . | . e . . 5 o
en los siguientes esquemas tienen las definiciones provistas: con anterioridad,
salvo que se indique otra cosa). !
i

Esquema A

15
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| o. Rz/G\N’A\;—N
| R
: 4311\ O=<4
(i) R L R
~G
R‘2 -A / H
N
H N—N R (1a)
{
i) R3-N=C=0
" |
-G
R27FN-A
| o={
(D) | NH
RS H

1 (Ib)

i En el Esquema A, R® representa R* o una forma protegida de R* y L
! i

r<etpresenta un grupo saliente, tales como cloro o bromo o R*C(O)-L representa

i
|
5 compuesto en el que R* es —CH,0H, un reactivo de utilidad es cloruro de

<

N

acetoxiacetilo, en el que R* es —CH,OC(O)CHs y L es cloro. Cuando R* es una

acido carboxilico o una sal d:e carboxilato. Por ejemplo, para preparar un

forma protegida de R* Ia regccién (i) también incluye una etapa de

desproteccion, que no se fnuestrja. Para preparar un compuésto en el que R’

representa amino, preferentement%e, $e usa un grupo amino proltegido para R' en

10 el intermediario (1) v la secdencia de reaccidn incluye una etapa de
d?sproteccién final.

| Las condiciones de reaccién optimas para la reaccion (i) del Esquema A

para preparar compuestos de, la férmula (la) pueden variar segun las

propiedades quimicas del reactivci> R*¥C(O)-L, tal com!o es bién conocido por el

15 especialista en la técnica. Por ejemplo, cuando L es un grupo saliente halo,

";)cqamo cloro, la reaccién (i) se lleva tipicamente a cabo poniendo en contacto el

inttermediario (1 con entre a:proximadamente 1 y aproximadamente 2

ec{quivalentes de un compuesto de la férmula R*C(O)-L en un diluyente inerte,

como diclorometano, en presencia de un exceso de base, por ejemplo, entre

20 aproximadamente 3 y aproximad;amente 6 equivalentes de base, tales como

N,N—diisopropiletilamina o trietiiamina. Los diluyentes inertes apropiados

i
i
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también incluyen 1,1,2,2—tetracloroetano, tetrahidrofurano, dimetilacetamida y
similares. La reaccion se lleva tipicamente a cabc a una temperatura en el rango
dfe aproximadamente =50 °C% hasta: aproximadamente v30 °C durante
aproximadamente un cuarto de hfora hasta aproximadamente 16 horas o hasta
qé;e la reaccion esta sustancia!mehte completa.

Cuando el reactivo R4aC(b)—L es un acido carboxilico o una sal de
c?rboxilato, la reaccion (i) se Ilev*;cz tipicamente a cabo poniendo en contacto el
in:termediario (1) con entre a:proximadamente 1 y aproximadamente -5
eéuivalentes del acido R‘“"C(O)jOH o la sal de carboxilato, por ejemplo,
R{‘aC(O)OLi, en un diluyehte inerté, en presencia de un exceso "de base, como se
d(fescribic’) con anterioridad y en. presencia de entre aproximadamente 1 vy
aé)roximadamente 6 equivalenteé de un agente activante t:ales como N,N-—
carbonildiimidazol (CDI), hexafluorofosfato de N,N,N’,N'-tetrametil-O—(7—
alzabenzotriazol—1—iI)uronio (IT;-|ATU) . © 1—(3-dimetilaminopropil}-3—
etilcarbodiimida (EDC). La reaccion se lleva tipicamente a cabo a una
tefmperatura en el rango de aproximadamente 25 °C hasta aproximadamente
1(:)O °C durante aproximadamente 2 horas hasta aproximadamente 16 horas o
hasta que la reaccion esta sustancialmente completa.

Tal como se describe en 3Ios siguientes ejemplos, se. pueden preparar
compuestos particulares de la fc?rmula (la) acoplando un iniermediario de la
formula (1) con reactivos al_ternatiivos, tales como anhidridos ciclicos o un acido
dii()xolancarboxilico.

I

reaccién (ii) del Esquema A. La reaccion se lleva tipicamente a cabo poniendo

La preparacién de compuestos de urea de la formula (lb) se ilustra en la

eﬁ contacto el intermediario! (i) con entre "aproximadamente 1 vy
aproximadamente 2 equivalentes jde un compuesto de isocianato R°-N=C=0 en
presencia de entre aproximadam:ente 3 y aproximadamente 6 equivalentes de
base, tales como N,N—diisopropil:etilamine. La reaccién se lleva tipicamente a

cabo a temperatura ambiente durante aproximadamente una hora hasta
|
17
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| i
aproximadamente 16 horas o hasta que la reaccidn estd sustancialmente
completa. ‘

Un procedimiento general para la preparacion de un intermediario de la

ermula (1) se ilustra en el Esquema B1, donde P’ representa un grupo protector

dé amino.
Esquema B1 ‘ ,
I |
1 /G
| RETION-ALN
HN A__H 51 R
R1 + szG\N/ -l\[r P
p1 io —_—
l H
H % .
(I11) (Ivy | (V)
!
_G | !
RZ7 TN y-A | |
~—N j
— H * R’
am "
Un intermediario de la ‘formula (lll), mencionado' aqui como un

“f%aniltropano”, se N-alquila reductivamente por reacci.c’m con un aldehido de la
| , : :
férmula (1V) para proporcionar un:intermediario protegidc (V) que se desprotege

J

por medio de procedimientos convencionales para proporcionar el intermediario

(1),

La reaccion inicial se lleva tipicamente a cabo poniendo en contacto el

intermediario (lll) con entre aproximadamente 1 y aproximadamente 2

3

equivalentes de un aldehido de‘ la formula (IV) en un diluyente apropiado,
tipicamente un diluyente inerte, e%n presencia de entre aproximadamente 0,9 y
aproximadamente 2 equivalentesz de un agente de reduccion. La reaccion se
lleva tipicamente a cabo a una tet‘mperatura en el rango de aproximadamente O
°C a temperatura ambiente durante aproximadamente m%edia hora hasta
aﬁroximadamente 3 horas o hasta que la reaccion estd sustancialmente
cé)mpleta. Los diluyentes inertes apropiados incluyen diclo‘romletano y similares,
1 18

|

|
i
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1
. . !

enumerados arriba. Adicionalmente, alcoholes, tales como metanol o etanol, se
j

pueden usar como el diluyente! Los agentes de reduccion tipicos incluyen
|

tri}acetoxiborhidruro de sodio, borhidruro de sodio y cianoborhidruro de sodio. El

pfoducto (V) se aisla por medios convencionales. La desproteccién de (V)
i

utilizada procedimientos esténdar.f Por ejemplo, cuando el grupo protector P! es
|
Boc, (V) se trata tipicamente 001n un &cido, come &acido triflucroacético para

proporcionar el intermediario (Ii) En la reaccion del Esquema B1, se puede

!

proveer el intermediario (lll) en base libre o en forma de sal. En el ultimo caso,
se puede usar opcionalmente aproximadamente 1 equwalente de base en la

reaccion. ‘
i ! ‘
Otro procedimiento general para la preparacién de un intermediario de la

férmula (11) se ilustra en el Esquema B2.

Esquema B2

E R2 G‘ A
N~

RE“ONH; | O o
| . H

M) " an
]

d(}bnde L' representa un grupo $aliente de sulfonato tales como mesilato o

LI/A

totsilato. La reaccion se lleva tipicamente a cabo poniendo en contacto el
inltermediario (la) con entre aproximadamente 1 vy aprbximadamente 2
ecijuivalentes de amina R’~G-NH, en un diluyente inerte, tales como
dismetilformamida o un alcohol, en presencia de entre aproximadamente 1y 2
equivalentes de base, tales coimo N,N—diisopropiletilamina o similares. La
reaccion se lleva tipicamente a; cabo a una temperatura en el rango de
aproximadamente 25 °C hasta aproximadamente 80 °C durante
a;I)roximadamente media hora ha?sta aproximadamente 2 horas o hasta que la
refaccién esta sustancialmente completa.

Los .intermediarios de la férmula (lla) se pueden preparar por medio de

procesos estandar. Por ejemplo, un intermediario de la formula (lia) en el que L'

| 19
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e§s mesilato se puede preparar tal como se describe en el Ejemplo 130. Un
alicohol halo—sustituido de la forma HO-A-CHx—X, donde X es un halo, se hace
reiaccionar con feniitropano (i) péra proporcionar un alcohol intermediario en el
que HO-A-CH,— se acopla con:el nitrégeno de tropano, que luego se hace
reaccionar cloruro de metansulfon:ilo para proporcionar el intermediario (lla).

|
Un tercer proceso para la preparacion del intermediario (l1) se ilustra en el

Esquema B3

Esquema B3
. G ;
-A ! RZ/ \N’A
Rz‘Ga)J\H -+ —_—
amwy H am

d?nde G° se define de modo que G*~CH; es la variable G, es decir, G es
alquilenilo C1_3 0 G* es un enlace covalente. El intermediario (llb) se N-alquila
reductivamente por reaccion con iel aldehido Rz—Ga—C(O)H para proporcionar el
intermediario (I1). La reaccién se lleva tipicamente a cabo en las condiciones
d?scritas con anterioridad para la reaccién de N-alquilacién de (lll) en el
E:squema B1. El intermediario il(llb) se puede preparar por N-alquilacion
re%ductiva de feniltropano (lll) poh medio de un aminoaldehido protegido de la
folrma N(HP')}-A—C(O)H, seguido de una etapa de desproteccion.

En otro proceso alternativc% para la preparacion del intermediario (Il), se
arlsopla un acido carboxilico reactiivo con el feniltropano (Il) en presencia de un
agente de acoplamiento de amid; para formar un intermediario de amida que
lu?ego se reduce para proporcionar el intermediario (1), tal comé se describio, por
ej‘:emplo, en la siguiente Preparacion 22.

En otro proceso alternativoj mas, un intermediario de la formula (1) en el
que la variable A es metileno, se p:repara por medio del proceso del Esquema C.

Esquema C f

{
:
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) 0 |
HN 1 °>)!\H o\ y
R o | \ R
S
! -
H i o H i
(1) | (VD) |
i :
} O :
] G\ :
A e RN N
acid . RZ7TNH,
i ! >
H ; H
|
(VID) ‘ (1)
Tal como se indica en el Esquema C, el intermediario (Il1) se N-alquila

reductivamente por reaccién con dimetoxiacetaldehido para:l proporcionar el
intermediario acetal (V1) en condi(%:iones de N-alquilacion descritas previamente.
Al continuacién, el intermediario :de acetal (V1) se hidroliza en una solucion
acuosa de un acido fuerte, por éjemplo, HCI 3 N o 6 N para proporcionar ¢l
in;cermediario de aldehido (VII) en forma de una sal de clorhidrato. Esta reaccién
scle lleva tipicamente a cabo a una temperatura de entre aproximadamente 20 y
aproximadamente 40 °C durante afproximédémente 3 hiasta aproximadamente 72
horas o hasta que la reaccion esté’ sustancialmente completa.

Finalmente, la aminacion reductiva del intermediario (VIl) con una amina
de la formula R>~G--NH, provee €l intermediario de la férmula (II'). Tipicamente,

el aldehido (VIl) en un diluyente inerte se pone en contacioc con entre

aprommadamente 1y aprommadamente 2 equivalentes de la amina en
presencia de enire aprommadamente 1 y aproximadamente 2 equnvalentes de un
agE;ente de reduccion y aproximadamente un equivalente de base. La reaccion se
lléfva tipicamente a cabo a temperatura  ambiente durante entre
abroximadamente 15 minutos y 2 horas o hasta que la reaccién esta

| ,
sustancialmente completa.
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Los intermediarios (I11) y (IV) se pueden preparar a partir de materiales de
partida faciimente asequibles. Por ejemplo, un proceso para la preparacion del

féniltropano (t'y en el que R' es hidroxi se ilustra en el Esquema D.

l Esquema D
!
Bin\N @ By Bn.
™o MgBr
- -
O\
i 0
(VIID) X)
! Z .
HN
K 0 HN%OH
| A ~ . 3 _
! , /)
! T\
(XD ’ (111")

d?nde Bn denota el grupo prote¢tor de amino bencilo. E} tropanono protegido
(\L/III) se puede preparar por r(’aaccién de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano con
bEenciIamina y acido 1,3—acetondjcarboxilico en una solucion acuosa acida en
plifesencia de un agente tampdn. tal como se describié en el documento US
2005/0228014. (Ver también el documento US 5.753.673).

En primer lugar, se afade tropanona (VIII} a una solucion de entre
a;f:roximadamente 1y aproximadamente 2 equivalentes del reactivo de Grignard
brlomuro de 3—metoxifeni|magneséo en un diluyente inérte. La reaccidn se lleva
tipicamente a cabo a una temperatura de entre aproximadamente 0 °C y
a;()rommadamente 10 °C durante entre aproximadamente 1 y aproximadamente
3! horas o hasta que la reaccién estd sustancialmente completa. La
tr.{ansmetalamon de! reactivo de Grignard de magnesio a cerio por reaccion con

! : i
una cantidad equivalente de C|0I‘l%JrO de cerio antes de usar es ventajosa para

| ! ‘
obtener un buen rendimiento del intermediario (1X). El sustituyente de hidroxi se

1
|

! 22
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i
!

! ;
elimina del intermediario (IX) por tratamiento con HCI 6: N acuoso para

pfoporcionar la sal de clorhidrato de intermediario (X). Esta reaccién se lieva
t ? \

tifpicamente a cabo a una tempferatura: de entre abroximadamente 50 °C v.

aproximadamente 100 °C durante entre aproximadamente 1y aproximadamente

3

horas o hasta que la reaccidn estéa sustancialmente completa.

e La hidrogenacion del interfmediario (X) satura el enlace doble del resto
aIquueno y elimina el grupo protector bencilo para proporcionar el intermediario
()i(l). Tipicamente, la reaccion se ;IIeva a cabo exponiendo la ;sal de HCI de (X)
disuelta en etanol a una atmésfer:a de hidrégeno en presencia‘ de un catalizador
de metal de transicion. Finalment:e, el grupo metilo se etimina{ del intermediario
()‘(I) poniendo en contacto una solucién enfriada del intermediario (XI) en un
di;iuyente inerte con entre aproximadamente 1 y aprbximadamente 2
echuivalentes de tribromuro de boro, bromuro de hidrégeno o fricloruro de boro.
Lrga reaccion se lleva tipicamentie a cabo a una temperatura de de entre

i :
abroximadamente -80 °C vy aproximadamente - O °C durante entre

aproximadamente 12 y aproximadamenté 36 horas o hasta que la reaccién esta

sustancialmente completa. De mé)do alte:rnativo, el intermediario (XI) se puede

aislar en forma de una salg de clorhidrato, que se trata con entre

aproximadamente 1y aproxim'ad‘amente 2 equivalentes de écido bromhidrico
‘

a!cuoso para proporcionar el interrrilediario de feniltropano (III).

El intermediario (lII') se ?puede aislar por medio de procedimientos

convencionales en forma de una base libre 0 como una sal de bromhidrato. La
| :
céistalizacién de la sal de bromhidrato provee el intermediario (lll") con alta

es;;tereospecificidad en la configuracién endo (relacién endo a exo mayor que

99,1:0,8).

!
i . ; ! ’
Tal como se describe ep los siguientes ejemplos, se pueden usar
| ‘ )
alternativamente ciertas variacioines del proceso anterior para preparar el

intermediario (l1I'). Por ejemplo,! se pueden usar diferentes reactivos para

eliminar el hidroxi de {IX) para ob;[ener el intermediario (X), que se puede aislar
‘ ' 23
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como una base libre en lugar de en forma salina. En otra secuencia de proceso
alternativa mas, el tratamiento dejzl intermediario (IX) con tribromuro de boro o

HBr elimina el grupo metilo cuando elimina el sustituyente hidroxi.

I
Un proceso para preparar el intermediario (111"} en el que la variable R'es

—C(O)NHz usa (IlI') como un material de partida tal como se indica en el

Efsquema E.
Esquema E C
2. P2-N
HN oH P2-N oH oTf
- > t
H " H H
(1) ‘ (XID) (XIID)
! HN o
P2-N ! -
N CN | — NH,
L H
H |
(X1V) (111"

donde —OTf representa sulfonato‘ de trifluorometano (comunmente triflato) y p?
representa un grupo protector de amino.

Por ejemplo, cuando se usa Boc como el grupo’ protector en primer lugar,
se hace reaccionar el femltropapo (') tipicamente con aproximadamente 1
ec;quivalente de dicarbonato dé di-ter-butilo (cominmente Boc;O) para
pFoporcIonar el intermediario protegido con Boc (XII). Los reactivos se enfrian
tipicamente hasta aproximadaménte 0 °C y luego se dejan calentar hasta
temperatura ambiente durante un periodo de entre aproxxmadamente 12 y
aprox1madamente 24 horas. Cuando se usan trlﬂuoroacetllo como .el grupo
protector tipicamente (lII) se‘hace reaccionar con aproxumadamente 2
equwalentes de anhidrido de tnfluoroacetllo para formar el intermediario
pr:otegtdo (XIl). A continuacién, el intermediario (XI1) en un diluyente inerte se
pc}ne en contacto con un ligero exceso, por ejemplo, de aproximadamente 1,1
eduivalentes de cloruro de trif_luorometansulfonilo .en presencia de entre

24




10

15

20

25

Attornei Docket No. P-220-PCT | ‘
! ‘
|

aproximadamente 1 vy aproxirhadamehte 2 equivalentes de base para
proporcionar el intermediario (XIll), que se puede aislar por medio de
pfocedimientos convencionales. Il‘_a reaccion de (XIIl) con cianuro de cinc en
presencia de un catalizador de mc;tal de transicion, provee el intermediario (XIV).
Esta reaccién se lleva tipicaménte a cabo a una temperatura de entre
aprOX|madamente 60 °C vy 120 °C bajo una atmoésfera inerte durante
aproxmadamente Z hasta aproxmadamente 12 horas o hasta que la reaccion

! .
e'gsté sustancialmente completa. ‘

| Finalmente, se hidroliza el intermediario de nitrilo (XIVi y se desprotege
p?ra proporcionar el intermediarig de carboxamida (I!l"). Tipiéamente, en esta
réaccién, cuando P? es Boc, el intermediario (XIV) en un solvente acido, por
ejemplo, trifluoroacético, se pone. en contacto con entre aproximadamente 4 y
aproximadamente 6 equivalentes <;:Ie acido sulfarico concentrado. Tipicamente, la
réaccién se lleva a cabo en el rango de temperaturas de entre aproximadamente
50 °C y aproximadamente 80 °C durante aproximadamente 8 hasta
a[E)roxmadamente 24 horas o hasta que la reaccién esta sustancialmente
completa El producto se aisla tlplcamente en forma de base libre. De modo
alternativo, la transformacion de (XIV) en (lI1") se lleva a cabo en dos etapas en
las que el sustituyente de nitrilo del intermediario (XIV) primero se hidroliza en la
ce::lrboxamida por reaccion en carbonato de potasio y peroxido de hidrégeno y
Iu;ego el grupo protector de Boc se elimina por tratamiento con acido, por
ej“emplo, acido trifluoroacético. !

Cuando se usa un grupo protector de trifluoroacetilo, el intermediario de
nitrilo primero se hidroliza en la. carboxamida en acido sulfrico concentrado
como se describié con anteriorida;d. l.a neutralizacién de la reaccién de hidrdlisis
pci)r adicion de la base también elimina el grupo protector. El producto se aisla
tipicamente como la sal de &cido clorhidrico. En los ejemplos siguientes, se

déscribe otra secuencia de reaccidon alternativa que utiliza un intermediario

i
i

protegido de cianofeniltropano.
' 25
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! Un intermediario de la férmula (l1l) en el que R es -—NHS(O)zRC, se puede
peeparar a partir del intermediario (XIIt) del Esquema E Como se describio, por
ejtemplo, en la Preparacion 23 sig,uiente, se puede preparar un intermediario de
la formula (llIl) en el que R’ rep;esenta —NHS(O)zcl-is, haciendo reaccionar el
inltermediario {XIl) con benzofenonimina en presencia de un catalizador de
paladio para proporcioﬁar un iqtermediario de 8-—azabiciclooctano protegido
stistituido con 3—aminofenilo que, a su vez, se hace reaccionar con cloruro de
metansulfonilo para preparar un intermediario protegido en el que R' es —
NHS(O)20H3. El grupo protegid6 luego se elimina por médio de métodos
cénvenmonales para propormonar el intermediario de la formula (III)

'[ El intermediario sustituido con triflato (XIII) también es dutil como material
dte partida para la preparacién de otros intermediarios clave en compuestos de la
in'tvencién Un intermediario de la férmula (Hl) en el qué R es el éster, -C(O)OR?
en donde R? es alquilo Cq_3, se puede preparar por carbonllacmn catalizada con
paladio de (XIll) en presencia de un soivente alcohollco R®OH seguido de una
etapa de desproteccion. El intermfediario (Ill) en el que R' es el acido, —C{O)OH,
se puede obtener por hidrélisis dé la forma protegida del (lil) en ta que R' es el
é;éter, en presencia de una ba;e inorganica y posterior desproteccion. La
reﬁduccién de!l intermediario de écido protegido, usando, por ej!emplo, un agente
de reduccion como borhidruro de sodio, puede proveer el intermediario de la
férmula (l11) en el que R'es —CH2@H después de desproteccion.

Los intermediarios de la %érmula (IV), usados en el ‘Esquema B1, se
pt:Jeden preparar a partir de un alcohol de la férmula (XV} tal como se ilustra en

elf Esquema de proceso F:

Esquema F

26
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G. 1‘
(l) R2/ L _|_ HZN\A/\OH ‘! :
' G. .A_OH
; . R2/ \N’ ~
O : A H s +
(ii) RZ\G"—")J\OH + HQN\A/\OH —_— RZ/GTN\A/\OH (XV)
. o )
| .G z/G\ A H
| JA._OH R N’
| ,-C~, .A._OH RZ” Sy~ N
‘ R N — b - P' O
{ ' 1
(XV) ! (XVI) : (IV)

donde G se define de modo tal que G*-CH. es G y L es un grupo saliente. El

aILohoI (XV) se puede preparar pbr medio del proceso de reaccién (i) en el que
un alcohel de la férmula HgN—A—jCHz—OH se hace reaccionar con un haluro de
a!fquilo sustituido de la formula R>~G-L en condiciones similares a las descritas
peiara la reaccion del Esquema B2.-El alcohol (XV) también se puede preparar por
medio del proceso de reaccidn (;i) en condiciones tipicas de acoplamiento de
acidos tal como se describio preiviamente, para formar la amida intermediaria
qLe se reduce, por ejemplo, por fnedio de un procedo de reduccién de borano,
p;ra proporcionar un alcohol intermediario de la férmula (XV). A continuacian, la
adicibn de un grupo protector de ahino por medio de procedimientos
convencionales forma el intermecfiario (XVI) que se oxida paré proporcionar un
intermediario de la férmula (IV). El intermediario (IV) se puede preparar y

| .
alﬁmacenar como un aducto de bisulfito, del cual se libera el aldehido antes de

uisar. :

{ En un proceso alternativo para la preparacion de compuestos de la
infvencién de la formula (la), se h?ce reaccionar el intermediar;io de feniltropano
(Iil) con un intermediario de la férmula (XVII) |

Esquema G

%)
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, RZ——G\N’A\/‘N
_ ‘ 0 R?
HN R R2 G\N/AaTrH =<R4
+ o .0
Réa _— H
H
(111) (XVII) (Ia)

: . .
en condiciones similares a las descritas para la reaccion inicial del Esquema B1.

C!uando R* es una forma prot;egida de R* se realiza una etapa final de
dtfesproteccién para proporcionar!el compuesto (la). El intermediario (XVII) se
pliJede preparar por reaccion del alcohol (XV) con el reactivo R*C(O)-L para
al';iadir —~C(O)R* al nitrogeno de (XV), seguido de oxidacion del alcohol
resultante en el aldehido (XVII). Los compuestos de urea de la invencion de la
formula (Ib) se pueden preparrilr por medio de procesos analogos a los
rqostrados en el Esquema G.

I Otros detalles respecto de ias condiciones especificas de reaccion y otros
procedimientos para preparar conipuestos representativos de la invencion o sus
in;termediarios se describen en Ios_siguientes ejemplos.

Conforme a ello, en un aspectc del metodo, la invencion provee un
proceso para preparar un compL{Jesto de la formula {l) o una de sus sales o
dgrivados protegidos, que comprénde (a) hacer reaccionar un compuesto de la
féirmula (1) con (i) un compuesto de la férmula R*C(O)-L o (ii) un compuesto de
Ia’f‘ formula R°-N=C=0; o (b) hacer reaccionar un compuesto de la formula (lil)
con un compuesto de la férmula (XVII) Y, opcmnalmente eliminar el grupo o los
grtupos protectores de R* , para proporCIonar un compuesto de la formula (1) o
una de sus sales o derivados protegidos.

En aspectos separados, Ia;invencién también provee un compuesto de la
férmula (11) y un compuesto de la formula (111), en donde las variables R'R%, Gy

A! adoptan cualquiera de los valores descritos en los aspectos de la invencion

revelada con anterioridad. En particular, la invencion provee un compuesto de la

farmula (1), en donde R' es —C;(O)NHZ, R? es ciclohexilo o fenilo, en donde

28
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|

r

ciclohexilo y fenilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con un o dos halo,
{
G es -CHy— y A es —CHy-. Ademas, en otro aspecto especifico, la invencion

provee un compuesto de la férmu;la (Ill), en donde R'‘es ~OR? 0 ~C(O)NR°R” 0
| . ! |

en donde R'es—-OH oo —C(O)NHz,

1

. . .
Composicionas farmacéuticas

Los compuestos de 8-azabiciclooctano de la invencién se administran

tipicamente a un paciente en forma de una composicion farmacéutica o

—_—

formulacién. Estas composiciones farmacéuticas se pueden administrar al
paciente por medio de cualquier ruta aceptable de administraciéon que incluye,

pero sin limitacion, los modos de administracion oral, rectal, vaginal, nasal,

in}halacién, tépico (incluso transdéfmico) y parenteral. :

| Conforme a ello, en uno de sus aspectos de las composiciones, la
in'.vencién se refiere a una compoéicién farmacéutica que comprende un portador
0| excipiente farmacéuticamente%aceptable y una cantidad terapéuticamente
eflectiva de un compuesto d"e la férmula (1) o una de sus sales
férmacéuticamente aceptablesfi Opcionalmente, estas composiciones
falrmacéuticas pueden contener ofros agentes terapéuticos y/o de formulacion, si
scia desea. Cuando se tratan composiciones, el “compuesto de la invencion”
también se puede referir en la preisente al “agente activo”. Tal c;:omo se usaenla
presente, la expresion “compues’jto de la invencién” incluye compuestos de la

i

ermuIa (), asi como las especies; representadas en la formula (I'). “Compuesto
d%a la invencién” incluye, adémés, sales y solvatos farmaceuticamente
ac::eptables del compuesto salvo que se indique otra cosa.

Las composiciones farmacéuticas-de la invencli()n tipicamente contienen
a %
una cantidad terapéuticamente 'efectiva de un compuesto de la presente

inivencién o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Tipicamente, estas

| . . P ' . .
composiciones farmacéuticas contendran de aproximadamente 0,1 a
s
aproximadamente 95% en peso én peso de agente activo; con preferencia, de

29
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aproxmadamente 5a aproxmadamente 70% en peso; y con mayor preferencia

dcl=~ aproximadamente 10 a aprommadamente 60% en peso de agente activo.
!

Se puede usar cualquier’ portador o excipiente convencional en las

composiciones farmacéuticas de la invencién. La eleccién de un portador o
e;cipiente particular o combinaciones de portadores o excipientes dependera del
modo de administracién que se usa para Itratar a un paciente particular o un tipo
de condicién médica o estado patgk')gico.l En este sent'ido, la preparacion de una
c?mposicién farmacéutica apropiéda para un modo particutar de administracién
e$té dentro del alcance de los ‘especialistas en las técnicas farmacéuticas.
Aidicionalmente, los portadores <|) excipientes usados en las composiciones
fa‘rmacéuticas de esta invencidn son asequibles en comercios. A modo de mayor
ilLijstraci(')n, las técnicas de formulacidn convencionales se describen en
R'emington: The Science and P;;'actice of Pharmacy, 20" Edition, Lippincott
V\;’illiams & White, Baltimore, : Maryland (2000); y H.C. Ansel et al,
Pharmaceutical Dosage Férh’rul;zs and Drug Delivery Systems, 7™ Edition,

Lippincott Williams & White, Baltimore, Maryland (1999).
|
portadores farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, los

}

Los ejemplos representativos de materiales que pueden servir como

siguientes: azUcares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones, tales
como almidon de maiz vy almidén de papa; celulosa, tales como celulosa
microcristalina y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa sodica,
etilcelulosa y acetato de celulosg; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco;
eTcipientes, tales como manteca de cacao y ceras en supositorio; aceites, tales
como aceite de mani, aceite de semillas de algoddn, aceite de cartamo, aceite
de sésamo, aceite de oliva, aceites de maiz y aceite de soja; glicoles, tales como
pl’:opilenglicol; polioles, tales comio glicerina, sorbitol, manitoli y polietilenglicol;
ééteres tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar; ageﬁtes tampdn, tales

como hidroxido de magnesio e hidroxido de aluminio; acido alginico; agua libre

de pirégenos; solucion salina |soton|ca solucion de Ringer; alcohol etilico;
30
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soluciones de buffer de fosfato; y otras sustancias compatibles no tdxicas
empleadas en composiciones farmaceuticas.

Las composiciones farmacéuticas se preparan tipicamente mezclando

clidadosa e intimamente el agente activo con un portador farmacéuticamente

aceptable y uno o© varios ingll'edientes opcionales. La mezcla resultante
uniformemente combinada se puede moldear luego o cargar en comprimidos,
capsulas, pildoras y similares usando procedimientos convencionales y equipo.

Las composiciones farmacéuticas de la invencidon se envasan

pl:eferentemente en una forma de unidad de dosis. La exbresic')n “forma de
uﬁidad de dosis” se refiere a una }Jnidad fisicamente discreta para dosificar a un
paciente, es decir, cada unidad co‘_‘ntiene Qna cantidad predeterhinada de agente
activo calculado para producir el fefecto terapéutico deseado ya sea solo o en
combinacién con una o varias un%dades adicionales. Por ejemplo, estas formas
dl—) unidad de dosis pueden ser éépsulas, comprimidos, pildoras y similares o
envases de unidades apropiados para la administracion parenteral.

En una forma de realizacién, las composiciones farmacéuticas de la
in{vencic’m son apropiadas paras la administracion oral. Las composiciones
farmacéuticas apropiadas para Ia{administracién oral pueden estar en forma de
capsulas, comprimidos, pildoras, .obleas, cachets, grageas, polvos, granulos; o

b ;
cc;)mo una solucién o una suspension en un liquido acuoso 0 No acuoso; 6 COMo

i . .
una emulsion liquida de aceite en agua o de agua en.aceite; o como un elixir o

jairabe y similares; cada uno contlene una cantldad predetermlnada de un
compuesto de la presente mvenmon como un mgredlente activo.
Cuando se pretende parg la administracién oral en una forma de

dosificacion solida (es decir, como capsulas, comprimidos, pildoras y similares),

las composiciones farmacéuticas de la invencién comprenderan tipicamente el

agente activo y uno o varios portadores farmacéuticamente -aceptables, tales

como citrato de sodio o fosfato §dicélcico. Opcional o alternativamente, estas
|

formas de dosificacion sélida | también pueden comprender: rellgnos 0
S 31
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extensores, tales como almidones, celulosa microcristalina, lactosa, sacarosa,
glfucosa, manitol y/o acido silicico; aglutinantes, tales como carboximetilcelulosa,

l
al‘ginatos, gelatina, polivinil’pirrolid;ona, sacarosa y/o acacia; humectantes, tales
como glicerol; agentes desintegfantes, tales como 'agar—ag‘ar, carbonato de
calcio, almidon de papa o de tapioca, acido alginico, ciertos silicatos y/o
carbonato de sodio; agentes que retardan la solucién, como parafina;
aceleradores de la absorcion, tales como compuestos de amonio cuaternario;
agentes humectantes, tales como' alcohol cetilico y/o monoestearato de glicerol;
a?sorbentes, tales como caolin y{o arcilla de bentonita; lubricantes, tales como
t%lco, estearato de caicio, esteé‘xrato de magnesio, polietilenglicoles sdlidos,
Iatunlsulfato sodico, y/o mezclas dé ellos; agentes colorantes; y agentes tampon.

i Los agentes de liberacion, agentes humectantés, agentes de
rqcubrlmlento agentes endulzantes, saborizantes y perfumantes, conservantes y
antioxidantes también pueden estarE presentes en las composiciones
falrmaceutlcas de la invencion. gLos ejemplos de antioxidantes
farmacéuticamente aceptables incluyen: antioxidantes hidrosolubles, tales como
acido ascorbico, clorhidrato de éisteina, bisulfato de sodio, metabisulfato de
sodio, sulfito de sodio y similaresi; antioxidantes solubles en aceite, tales como
palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno "butilado, lecitina,
propilgalato, alfa—tocoferol y simfilares; y agentes quelantes metalicos, tales
como &cido citrico, acido etilendiéjmintetraacético, sorbitol, acido tartarico, acido

!

fosforico, y similares. Los agentes de recubrimiento para comprimidos, capsulas,
pildoras y similares, incluyen aqﬁuellos usados para recubrimientos entéricos,
tales como acetato-ftalato de celulosa, acetato—ftalato de pdlivinilo, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, copoiimeros de éster de acido metacrilico—acido
metacrilico, acetato—trimelltato d!’e celulosa, carboxihetiletilcelulosa, acetato—
sliccinato de hidroxipropilmetilcelulosa, y similares.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también se pueden

i
formular para proporcionar la liberacién lenta o controlada del agente activo
' 32
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usando, a modo de ejemplo, h|drOX|prop|Imet|IceIqusa en dlversas proporciones;

ul otras matrices polimericas, 1I|posomas y/o mlcroesferas Ademas, las

composiciones farmacéuticas de1la invencién pueden contener opcionaimente
| ; !

agentes opacificantes y se pueden formular de modo tal que liberen el
|ngred|ente activo solo o preferenciaimente en cierta porcion del tracto

gastromtestmal opcionalmente de una manera retardada. Los ejemplos de

composiciones incluidas que se piueden usar incluyen sustancias poliméricas y
ceras. El agente activo también puede estar en forma microencapsulada, de ser

apropiado, con uno o varios de los excipientes antes descrites.
i
l

1

incluyen, a modo de ejemplo, emulsiones, microemulsiones, soluciones,

|

suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Las formas de

Las formas de dosificacién liquidas apropiadas para administracién oral

d%)Slficacic')n liquidas comprendenj tipicamente el agente acti\l]/o y un diluyente
m},erte, tales como, por ejemr.;lo, agua u otros solventes, agentes de
scEJIubiIizacién y emulsificantes, téles como alcohol etilico, alcohol isopropilico,
cérbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo,
!

pfopilenglicol 1,3-butilenglicol, aceites (esp., aceites de semillas de algoddn,
man| maiz, germen, oliva, rlcmo y sesamo) gllcerol alcohol tetrahidrofurilico,
polietilenglicoles y ésteres de a01dos grasos de sorbitano y mezclas de ellos. Las
Slilspensiones, ademas del ingrediente activo, pueden contener agentes de
s@uspensién tales como, por ejémplo, alcoholes de isoestearilo alcoxilados,
é}?teres de polioxietilensorbitdl y sorbitano, celulosa. microcristalina,
mietahidréxido de aluminio, bentonita, agar—agar y tragacanto y mezclas de ellos.
!E Los compuestos de esta invencion también se pueden administrar por via

p?renteral (por ejemplo, por inyedcién intravenosa, subcutanea, intramuscular o
in;traperitoneal). Para la administrzacién parenteral, el agente activo tipicamente
s'g mezcla con un vehiculo apropiado para administracion parenteral que incluye,
aﬁmodo de ejemplo, soluciones acuosas estériles, solucidn fisioldgica, alcoholes

de bajo peso molecular tales como propilenglicol, polietilenglicol, aceites
' 33
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vegetales, gelatina, ésteres de &cidos grasos tales como oleato de etilo y
similares. Las formulaciones parefﬁterales también pueden contener uno o varios
antioxidantes, solubilizantes, estat;)ilizantes, conservantes, agentes humectantes,
emulsificantes, agentes tampoén o agentes de dispersion. Estas formulaciones se
pueden quedar esteriles por uso de un medio inyectable estéril, un agente
esterilizante, filtracion, irradiacion é) calor.

| De modo alternativo, las composmlones farmacéuticas de la invencion se

formulan para administrar por mhalamon Las composm]ones farmacéuticas
apropladas para administrar por inhalacion seran tlplcamente en forma de un
aerosol o un polvo. Estas composiciones se admlnlstran en general usando
dispositivos de suministro bien c:|0n001dos tales como un mhalador de dosis
graduadas, un inhalador de polvo seco, un nebuhzador 0 un dispositivo de
suministro similar.

;  Cuando se administran pdr inhalacion usando un recipiente presurizado,
IaEs composiciones farmaceéuticas ‘de la invencidn comprenderan tipicamente el
mgredlente activo y un propelente apropiado, tales como diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, didxido de carbono u otro gas
apropiado. Adicionalmente, la coinposicion farmacéutica puec_ie estar en forma
de una capsula o cartucho (hecho, por ejemplo, de gelatina) que comprende un
cci)mpuesto de la invencion y un polvo apropiado para usar en un inhalador de
pfplvos. Las bases en polvo apropiadas incluyen, a modo de ejemplo, lactosa o
almidon.

{ : !

Los compuestos de la ‘invencién también se pueden administrar
transdérmicamente usando sistemas de suministro transdérmico conocidos y
excipientes. Por ejemplo, el agente activo se puede mezclar con mejoradores de

|
la permeacion, tales como propilenglicol, monolaurato de polietilenglicol,
a;acicloa\can—Z—onas y similares y se puede incorporar en un parche o un
| L . L . L
sistema de suministro similar. Los excipientes adicionales que incluyen agentes
i
|
34
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g?lantes, emulsificantes y buffers, se pueden usar en estas composiciones
trfansdérmicas si se desea.

. Si se desea, los compuestos de e§ta invencion se pueden administrar en
combinacién con uno o varios otros agentes terapéuticos. En esta forma de
realizacidn, un compuesto de esta invencion se mezcla fisicamente con el otro
agente terapéutico para formar una composicidn que contiene ambos agentes; o
cada agente esta presente en 6omposiciones separadas y distintas que se
a(ijministran al paciente de forma simultanea o secuencial.

Por éjemplo, un compuesto de la formula | se puede combinar con un
segundo agente terapeutico !usando procedimientos convencionales y
eguipamiento para formar una composicién que comprende un compuesto de la

i .
férmula 1 y un segundo agente terapéutico. Adicionalmente, los agentes

te!rapéuticoé se pueden combinar con un portador farmacéuticamente aceptable
para formar una composicion farmaceutlca que comprende un compuesto de la
folrmula [, un segundo agente terapeutlco y un portador farmacéuticamente
aci:eptable. En esta forma de realizacion, los componentes de la composicion se
mfezclan tipicamente para crear una mezcla fisica. La mezcla fisica se administra
1u“ego en una cantidad terapéuticamente efectiva usando cualquiera de las rutas
descntas en la presente. De modo alternativo, los agentes terapeuticos pueden
qntjedar separados y distintos antes de administrarlos al paciente. En esta forma
de realizacion, los agentes rlo se mezclan fisicamente antes de la
administracién, pero se administrailn simultaneamente o en momentos separados
como composiciones separadas. Estas composiciones se pueden envasar por
separado o se pueden envasar juntas como un kit. Los dos agentes terapeuticos
ep el kit se pueden administrar por medio de la misma ruta de administracion o
pc‘or medio de diferentes rutas de ajdminist_racién. | ‘

Cualquier agente terapéutico compatible con los compuestos de la

presente invencion se puede us;ar como el segundo agente terapéutico. En

. o gl ’ . .
particular, los agentes procinéticos que actuan por medio de mecanismos
| 35
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distintos del antagonismo del receptor. opioide mu se pueden usar en
cc%mbinacién con los presentes%compuestos. Por ejemplo, se pueden usar
agonistas del receptor 5-HT,, tales como tegaserod, renzapride, mosapride,
pli'ucalopride, {(1:S,3R,5R)—8—[2—(4—acetiIpiperazin—1—il)etil]—8—
azabiciclo[3,2,1]oct—-3-il}amida de acido1-isopropil-1H-indazol-3—carboxilico,
{(:i S,3R,5R)-8-[( R)}-2-hidroxi-3—(metansulfonil-metil-amino)propil]-8-
azabiciclo[3,2, 1]Joct—3-il}amida de! acido 1—isopropil—27oxo—1,2-—dihidroquino|in—
3+carboxilico o éster metilico delf acido 4«(4—{[(2—isopropil—1H—benzoimidazol—
4§—carbonil)amino]metil}—piperidin—1—ilmetil)piperidin—1—carboxilico como el
ségundo agente terapéutico.

Los agentes procinéticos: adicionales apropiados incluyen, pero sin
Iir:nitacién, agonistas del receptor 5-HTj3 (por ejemplo, pumosetrag), antagonistas
d('al receptor 5-HT1a (por ejemplo,i AGI 001), ligandos alfa—2—delta (por ejemplo,

PD-217014), abridores del caﬁal de cloruro (por ejemplo, lubiprostona),

aptagonistas de dopamina (por ejemplo, itopride, metaclopramide,-

déiJmperidone), agonistas de GABA-B (por ejemplo, baclofeno, AGI 006),
agonistas de opioides kappa {por ejemplo, asimadolina), antagonistas

muscarinicos My y M, (por ejemplo, acotiamida), agonistas de motilina (por
l i

ejemplo, mitemcinal), activadores de la guanilato ciclasa (por ejemplo, MD—
1?00) y agonistas de grelina (por éjemplo, Tzp 101, RC 1139).
% Ademas, los compuestosf de la invencién se pueden combinar con

agentes terapéuticos opioides. Estos agentes opioides incluyen, pero sin

!
Iir:nitacién, morfina, petidina, codeina, dihidrocodeina, oxicontina, oxicodona,

hi;drocodona, sufentanilo, fentanilo, remifentanilo, buprenorfina, metadona vy
b |
heroina. |
[ Numerosos ejemplos adicionales de estos agentes terapéuticos se

& . ,
conocen en la técnica y se puede emplear cualquiera de tales agentes

|
terapéuticos conocidos en combinacion con los compuestos de esta invencion.

Los agentes secundarios, cuando se incluyen, estan presentes en una cantidad
! 36 ‘
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H i .
terapéuticamente efectiva, es decir, en cualquier cantidad que produce un efecto
terapéuticamente beneficioso cuéndo se coadministra con un compuesto de la
invencién. Las dosis apropiac:ias para los otros agentes terapéuticos

|
agministrados,en combinacian ;con un compuesto de la invencién estan
ti;f)icamente en el rango jde aproximadamente 0,05 pg/dia  hasta
a;laroximadamente 100 mg/dia. :
i Conforme a ello, las composiciones farmacéuticas de la invencion
OI!'JﬁOI'IaHi incluyen un segundo I{agente‘s terapéutico como se describié con

aélterioridad.

i Los siguientes ejemplos ilustran las composiciones farmacéuticas

répresentativas de la presente inv?ncién: _ .
Ejemplo de formulacion A: Cépsuljas de gélatina dura ,c;ara administracién oral

l Un compuesto de la inver{cién (50 g), lactosa secada por pulverizacion
(2[00 g) y estearato de magnesio (HO g) se mezclan con cuidado. La composicion
résultante se carga en una cépsul% de gelatina dura (260 mg de composicion por
capsula).
Ejemplo de formulacion B: Cépsufas de gelatina dura para administracién oral

Un compuesto de la invéancién (20 mg), almidén (89 mg), celulosa

microcristalina (89 rag) y estearat(EJ de magnesio (2 mg) se mezclan con cuidado
y;Iuego se pasan a través de un tamiz norteamericano N.° 45 de malla. La
cc}mposicién resultznte se carga en una capsula de gelatina dura (200 mg de
cémposicic’m por cépsula). i : |
Ejemplo de formuiacion C: Cépsulijas de gelatina para administrzacién oral
Un compuesto de la invencion (10 mg), monooleato de
polioxietilensorbitano (50 mg) y glmid()n en polvo (250 mg) se mezclan con
cuiidado y luego se cargan en uné capsula de gelatina (310 mg de composicion

por capsula).

l
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Ejemplo de formulacion D: Compr}miros para administracion oral
? Un compuesto de la invencion (5 mg), almidén (50 mg) y celulosa
ﬁicroscristalina (35 mg) se pasan a través de un filtro norteamericano N.° 45 de
malla y se mezclan cwdadosamente Una solucion de polivinilpirrolidona (10%
e? peso en agua, 4 mg) se mezc!a con Ios polvos resultantes y esta mezcla se
h?ce pasar luego a través de un tamiz norteamericano N.° 14 de malla. Los
gll'a'nulos asi producidos se secan a 50-60 °C y se pasan a través de un tamiz
norteamericano N.° 18 de maila. El carboximetilalmidon saédice (4,5 mg),
estearato de magnesio (0,5 mg)l‘; y talco (1 mg), que previa;mente se habian
pasado por un tamiz norteameric::ano N.° 60 de malla, se aﬁaden luego a los
gfénulos. Después de mezclar,% la mezcla se comprime en una maquina
ta!‘bleteadora para obtener un comiorimido de 100 mg de peso.
Ejemplo de formulacion E: Comprimidos para administracion or;al
. Un compuesto de la invencién (25 mg), celulosa microcfistalina (400 mg),
dI‘OX|d0 de silicio ahumado (10 mg) y acido estearlco (5 mg) se mezclan con
CLE,IIdadO y luego se comprlmeln para formar comprlmldos (440 mg de
cq)mposmlon por comprimido).
Ejiemplo de formulacion F: Compri;midos de ranura tnica para édministracién oral
[ Un compuesto de la invéncién (15 mg), almidén de maiz (50 mg),
croscarmelosa sodica (25 mg), Iac&osa {120 mg) y estearato de magnesio (5 mg)
s% mezclan con cuidado y luego ése comprimen para formar l%m comprimido de
j
ra‘%nura Unica (215 mg de composic;:iones por comprimido).
;E)'emplo de formulacion G: Suspeﬁsién para administracion oral

t .
) Los siguientes ingredientes se mezclan bien para formar una suspension

1}
.

péra la administracién oral que contiene 100 mg de ingrediente activo por 10 mL

E .
de suspension:

!
I ' |
i '
)
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Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencic’m‘ 0,19
Acido fumarico 0,59
Cloruro de sodio ; 20g
5 | Metilparabeno ‘ 0,15 ¢
E Propilparabeno | 0,05¢
| Azucar granulado | 25549
Sorbitol (70% solucién) 1;2,85 g
Goma Vee k (Vanderbilt Cd.) 109
10 Saborizante 0,035 mL
Colorante 0,5 mg
Agua destilada | csp. 100 mL

Ejemplo de formulacion H: Compdsicién de polvo seco

: : ; , .
15 Un compuesto micronizado de la invencién (1 mg) se mezcla con lactosa

(256 mg) y luego se carga en un carrete de inhalacion de gelatina. El contenido del
E

carrete se administra usando un inhalador de polvo.

Ej:'emplo de formulacién J: Formulacion inyectable

: Un compuesto de ia invenpién (0,1 g) se mezc:Ia con 0,1 M de solucién

| : ‘
20 buffer de citrato de sodio (15 mL). El pH de la solucion resultante se ajusté en

pla-l 6 usando 1 N de &cido clorhidrico acuoso o 1 N de hidroxido de sodio
af:uoso. Luego se agrega solucién salina normal estéril en buffer citrato para
pr}oporcionar un volumen total de 20 mL.

‘ Se entenderd que cualquiera de las formas de los compuestos de la

25 invencion, (es decir, base libre, ;sal o solvato farmacéutico) adecuado para el

m[odo particular de administracién, se puede usar en las composiciones
fairmacéuticas antes analizadas. ‘
U:cilidad

|
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[ Los compuestos 8—azabiciélooctar1:o de la invencién son antagonistas del
rcheptor opioide mu y, en consecuencia, se espera que sean utiles para tratar
condiciones médicas mediadas por receptores opioides mu o asociados con
actividad de receptor opioide mu; es decir, condiciones médicas que se alivian
p(E)r tratamiento con un antagonista de receptor opioide mu. En particular, se
espera que los compuestos deila invencion sean Utiles para tratar efectos
adversos asociados con el uso dej analgésicos opioides, es decir, sintomas tales
como constipacion, disminucién? del vaciamiento gastrico, dolor abdominal,
gases, nauseas Yy reflujo gastroeéofégico, denominados en conjunto disfuncién
initestinal inducida por opioides. También se espera que los antagonistas de
re;ceptor opioide mu de la invencidn sean utiles para tratar ileo posoperatorio, un
trastorno de motilidad reducidal del tracto gastroihtestinal‘ que tiene lugar
d?spués de cirugia abdominal o fde otro tipo. Ademas, se ha sugerido que los
cc;)mpuestos antagonistas de recei'ptor opioide mu se pueden usar para revertir
néus.eas y vomitos inducidos por épioides. Ademas, los antagonistas de receptor
opioide mu que exhiben cierta ﬁenetracién central pueden ser (tiles para el
tratamiento de dependencia o adibcién a farmacos narcoticos, alcohol o juego o
para prevenir, tratar y/o reducir la %)besidad. '

Dado que los compuestos? de la invencion incrementan la motilidad del
tracto gastrointestinal {(Gl) en mo&elos animales, se espera que los compuestos

|

séan Gtiles para tratar trastornos del tracto Gl causados por motilidad reducida
eh mamiferos, incluso humanos. Dichos trastornos de la motilidad Gl incluyen, a

+

modo de ilustracion, constipaciér;w créniqa, sindrome| de intestino irritable con
! '
predominio de constipacion (C-!BS), gastroparesia diabética e idiopatica vy

dispepsia funcional.

En consecuencia, en un a}specto, la invencidn provee un método para

incrementar la motilidad del tracto gastrointestinal en un mamifero, en donde el
' .

mlétodo comprende administrar ial mamifero una cantidad terapéuticamente
i 40
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e’riectiva de una composicion ‘farmacéutica que comprende un portador

fa:rmacéuticamente aceptable y un compuesto de la invencion.

' Cuando se usa para tratar trastornos de motilidad reducida del tracto Gl u
otras condiciones mediadas por l6s receptores opioides mu, los compuestos de
la invencidn tipicamente se admirﬁmistran ;!)or via oral ein una unica dosis diaria o
en dosis muitiples por dia, SI bien se pueden usar otras formas de
administracion. Por ejemplo, enf particular cuando se usan para tratar ileo

posquirdrgico, los compuestos de la invencién se pueden administrar por via

parenteral. La cantidad de agenté activo administrado por dosis o la cantidad

total administrada por dia tipicamente es determinada por un médico, a la luz de
[ B
las circunstancias relevantes, fincluso la condicion tratada, la via de
} .

administracion elegida, el compuefsto real administrado y su aétividad relativa, la
edad, el peso y la respuesta degcada paciente individual, la severidad de los
sfntomas del paciente y similares.

| Las dosis adecuadas para tratarl trastornos de motilidad reducida del
tn":lcto Gl u otros trastornos meijiados fpor receptorés opioides mu varia de
aproximadamente 0,0007 hasta aproxilmadamente 20 mg/kg/dia de agente
activo, incluso de aproximadarfnente 0,0007 hasta aproximadamente 1,4
mg/kg/dia. Para un humano promedio de 70 kg, esto seria una cantidad de

aproximadamente 0,05 hasta aproximadamente 100 mg por dia de agente
acE:tivo. | |

i En un aspecto de la invenjci()n, los compuestos de la Ihvencién se usan
p%ra tratar la disfuncién intestinalj inducida por opiocides. Cuando se usan para

! ! .. . .
tratar disfuncion intestinal inducida por opioides, los compuestos de la invencion
I '

tipicamente se administrar por via oral en una Unica dosis diaria 0 en multiples
e

dosis por dia. De preferencia, la dosis para tratar la disfuncion intestinal inducida

por opioides varia de aproximadamente 0,05 hasta aproximadamente 100 mg

por dia.
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En otro aspecto de la invencion, los compuestos de la invencién se usan
para tratar fleo posquirtrgico. Cuando se usan para tratar ileo posquirtrgico, los
compuestos de la invencion generalmente se administran por via oral o
intravenosa en una unica dosié diaria o en miltiples dosis por dia. Con

preferencia, La dosis para tratar ileo posquirdrgico varia de aproximadamente

0/05 a aproximadamente 100 mg por dia.

La invencion también provee un método para tratar un mamifero que tiene
uﬁa enfermedad o condicidén asociada con actividad de receptores opioides mu,
er} donde el metodo comprer{de administrar al Imamifero una cantidad
tefrapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencibn o de una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion.

Tal como se describié antes, los compuestos de la invencioén son

a}ltagonistas de receptor de opioide mu. La invencién tambien provee, entonces,
ur£1 método para antagonizar un receptor opioide mu en un mamifero, en donde
eI método comprende administrariun compuesto de la invencion al mamifero.

} Los antagonistas de réceptor de opioide mu de la invencién
opr)cionalmente se administran. en combinacién con otro(s) agente(s)
te?rapéutico(s), en particular, en: combinacién con agentes procinéticos que
ac;:tuan por mecanismos distintos_de los de los opioides mu. En consecuencia,
eriz otro aspecto, los métodos ;y corh_posiciones de la invencion también
comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de otro agente procinético.
Ademas, los compuest033 de la invencion también son Uutiles como
hciarramientas de investigacién o de estudio de sistemas o muestras bioldgicas
que tienen receptores opioides mu, o para descubrir nuevos compuestos que

tienen actividad de receptores opibides mu. Se puede emplear cualquier sistema

o| muestra biolégica adecuada c{ue tenga receptores opioides mu en dichos

¥
estudios, que pueden ser conducidos in vitro o in vivo. Los sistemas o muestras
blologlcas representativos para dichos estudios incluyen, sin. limitaciones,

celulas extractos celulares, membranas plasmaticas, muestras de tejido,
l
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| A
m'amiferos (tales como ratones, r%’:ltas, cobayos, conejios, perros, cerdos, etc.) y
silmilares. Los efectos de poner er} contacto un sistema o muestra bioldgica que
cci;mprende un receptor opioide gmu con un compuesto de la invencién son
dieterminados mediante procedimi‘!entos y equipos convencionales, tales como el
e?sayo de fijacién de radioligarimdos y el ensayo funcional descritos en la
p}esente u otros ensayos funcion:ales conocidos en la técnica. Dichos ensayos
funcionales incluyen sin Iimita(‘iiones, cambios mediados por ligando de
mionofosfato de adenosina cl’clicaf intracelulares (cCAMP), cambios mediados por
Iiéando de la actividad de la enzima adenililciclasa, cambios mediados por
Iigfjando en la incorporacion de analogos de trifosfato de guanosina (GTP), tales
cc'?mo [°SIGTPYS (5—-O—{(y-tio)trifosfato de guanosina) o GTP-Eu, en
mlembranas aisladas por intercaqnbio catalizado por‘receptor de analogos de
GTP por analogos de GDP, y carr]1bios mediados por ligando de los iones calcio
lit?res intracelulares. Una concentracion adecuada de un compuesto de la
inlvéncién para dichos estudios ;generalmente varia de aproximadamente 1
nanomolar a aproximadamente 5(50 nanomolar.

Cuando se usan compuegtos de la invencion como herramientas de
investigacion para descubrir nufevos compuestos que tienen actividad de
receptores opioides mu, los datosi; de fijacion o funcionales para un compuesto
de prueba o un grupo de compuestos de prueba se comparan con los datos de
fijiacién o funcionales del receptor opioide mu para un compuesto de la
in'vencién, a fin de identificar cofnpuestos de prueba que tengan actividad de
fijacion o funcionales superiores, si los hubiera. Este aspecto de la invencion
incluye, como formas de realizacion diferentes, la ‘generaci()n de datos de
comparacion (mediante el uso de;ensayos apropiados) y el andlisis de Iog datos

|
de prueba para identificar los combuestos de prueba de interés.

,
Entre otras propiedades, se halld que los compuestos de la invencion
exhiben potente fijacién a los feceptores opioides mu vy escaso o ningun
agonismo en ensayos fuhcionaiies de receptor mu. En consecuencia, los

P43
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compuestos de la invencion son :potentes antagonistas de receptor de opioide

mu. Ademas, los compuestos de la invencién demostraron tener predominio de
afctividad periférica, comparada C(;n la actividad del sistema nervioso central en
m;odelos animales. En consecuencia, es de esperar que estos compuestos
reviertan las reducciones de motili;dad Gl inducidas por: opioides sin interferir con
Ios efectos central beneficiosos de la analgesia. Estas propiedades, asi como la
utlilidad de los compuestos de ‘la invencion, ‘se pueden demostrar usando
di'lversos ensayos in vitro e in vivo: bien conocidos por los expertos en la técnica.
L%)s ensayos representativos se describen con mayor detalle en los siguientes
ej’emplos.

|

| s

i

EEJEMPLOS1
i Los siguientes ejemplos de sintesis y bioldgicos se ofrecen para ilustrar la
inlvencién y no se construyeron para limitar el alcance de la invencion de modo
alguno. En los siguientes ejemplos, las siguientes abreviaturas tienen los
si{guientes significados, salvo quie se indique otra cosa. Las abreviaturas no

definidas mas abajo tienen sus significados aceptados en general.

Boc = ter—butoxiéarbonilo
(Boc),O = dicarbonat:o de di-ter-butilo
DABCO = 1 ,4—diaza6bicilco[2,2,2]octanotrietilendiamina
DCM = diclorometano

I DIPEA = N,N—diisoeropiletilamina
DMA = dimetilacet‘amida

| DMAP =  dimetilaminopiridina

‘ DMF - N,N—dimetilfformamida

} DMSO = dimetilsulféxido
EtOAc = acetato de etilo
EtOH =  etanol |

' 44
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|
HATU = hexafluoro;‘osfato de N,N,N' N—tetrametil-O—(7—

azabenzotriazol-1—il)uronio

MeCN = acetonitrilo:
MeOH = metanol !
MeTHF = 2-metiltetrahidrofurano
MTBE = éster ter-butilmetilico
! PiBop = hexafluorofosfato de benzotriazol-1—iloxitripirrolidino—
fosfonio
TFA = acido triflué)roacéti:co
THE = tetrahidrofurano

Los reactivos (incluyendo las aminas secundarias) y los solventes se

aaquirieron de proveedores comerciales (Aldrich, Fluka, Sigma, etc.) y se usaron
sin ulterior purificacién. Las reacf:iones se llevaron a cabo bajo atmésfera de
nifrégeno, salvo que se sefale otr% cosa. El progreso de las mezclas de reaccion
se controld por medio de cromatoérafia en capa fina (TLC), cromatografia liquida
analitica de alto rendimiento (HPl%.C analitica) y espectrometria de masa, cuyos
detalles se indican mas abajo y dpor separado en ejemplos especificos de las
reiacciones. Las mezclas de reéccién se elaboraron tal como se describid
especmcamente en cada reaccion; se purificaron comanmente por extraccion y
otros meétodos de punﬂcacmnl tales como cristalizacién dependiente de
temperatura y solvente y precnp&tacuon. Ademas, las mezclas de reaccién se
purificaron de rutina por HPLC, preparativa: a continuacion se describe un
protocolo general. La caracteriza@ién de los productos de reaccion se llevo a
cabo rutinariamente por espectrometria de masa y "H-RMN. Para la medicion
d(‘a RMN, se disolvieron muestras en solventes deuterados (CD3OD CDCl; o

DMSO—ds) y los espectros de "H- RMN se adquirieron con un mstrumento Varian

|
‘G(emlnl 2000 (300 MHz) en ';condlcmnes de observacion estandar. La

identificacidn espectrométrica de masa de los compuestos se llevo a cabo por

rqedio de un método de ionizacidn por electronebulizacién (ESMS) con un
| 45
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instrumento Applied Biosystems (Foster City, CA) modplo APl 150 EX o un
|n!strumento Agilent (Palo Alto, CA) modelo 1100 LC/MSD
Preparacion 1: Sintesis de 3—endo—(8-azabiciclo[3,2,1]oct-3—il)-fenol

a! Preparacion de 8—bencil-8—azabiciclo[3,2.1]octan—3—ona

Una mezcla de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (20,5 g, 155,1 mmol), agua

(42,5 mL) y HCI concentrado (30 mL) se agité a temperatura ambiente durante

aproximadamente 30 minutos. ‘ A esta mezcla de agitacion se afadid
secuencialmente agua (62,5 mL:), una solucion premezclada de bencilamina
(1.‘7,9 mL, 162,9 mmol), agua (87,%‘) mL) y HCI concentrado (23 mL), una solucion
p%emezclada de acido 1,3——acetohdicarboxilico (25 g) y agua (100 mL) y una
sclJIuci()n de Na;HPO, (16,5 g) en agua (50 mL). La mezcla resultante se ajusto a
pH 4 a 5 con NaOH acuoso al 40% y se agitd durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla se acidifico hasta pH 3 con HCI concentrado y se calentd
hasta 85 °C durante 3 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la
mezcla se alcalinizé con NaOH a:cuoso al 20%, se saturd con cloruro de sodio
sélido y se extrajo con dicloromet:ano. La capa organica se lavo con salmuera,
s{a secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd para dar.un aceite oscuro

| :
que se purificd por cromatografia} flash en columna. El productc se eluy6 con

“acetato de etilo al 20%lhexanos.§Se combinaron las fracciones deseadas y se

concentraron para dar el interr:nediario del titulo en forma de un aceite
i
anlnarlllento (16,17 @).

bi Preparacion de 8—bencil-3—exo—(3— metOX|—feml)—8—azab|C|cIo[3 2.1]octan—3—

1

.ol
Una solucion de 8—benci|—;8—azabicic|o[3,2,1]obtan—3—ona (7,28 g, 33,8
mmol) en THF seco (113 mL) s:e enfrié hasta —78 °C bajo nitrégeno. A esta
solucion fria se afiadid6 una solucion 1,0 M de bromuro de 3-
rr}etoxifenilmagnesio en THF (44 mL) a través de un embudo de goteo. La
mezcla resultante se calentd hasta temperatura ambiente y se agito durante

aproximadamente 20 minutos. La reaccion se enfrié hasta 0 °C y se aiiadio
!
: 46
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bI;OIT'IUI’O de 3—metoxifeni|magnes;io adicional (30 mL, 30,0 mmol) en THF. La
refaccic’)n se calentdé hasta températura ambiente nuevamente después de la
aéiicién y se agité durante 30 minutos. La reaccion se neutralizé con cloruro de
ar%nonio saturado y el producto se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
sé lavé con salmuera, se secd sopre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré. El
residuo se purificé por cromatogrldfia en columna y se eluyé con 5% (200 mL),
19% (200 mL), 15% (200 mL), 20% (200 mL), 30% (200 mL) y 100% de acetato
H i
de etilo/hexanos. Se combinaron las fracciones deseadas y se concentraron
pgra dar el intermediaric del titulo ien forma de un aceite amarillento claro (4,0 g).
Se recuperé el material de partida (3,87 g). (m/z): [M+H]" calc. para Ca1H2sNO2
3‘,24,20; experimental 324,5. i
c.l Preparacion de 3--(8—bencil—8—éza—biciclo[3,2,1]oct—2—en—3—il)—fenol

r j
f A una solucién ' de 8—bencil-3—-endo—(3—metoxi—fenil)-8—

a?abiciclo[3,2,1]octan—3—ol (4,65 g, 14,4 mmol) en diclorometano (70 mL) a 0 °C
sé afadio tribromuro de boro 1,0 M en diclorometano (28 mL). La mezcla
resultante se agité a 0 °C durante una hora, luego se dejd calentar hasta
te}mperatura ambiente y se agitd e; esa temperatura durante la noche. La mezcla
d? reaccion se concentrd y se coevapor6é con metanol tres veces. El residuo
résultante se disolvié en acido az‘[:ético al 50% en agua (20 mL), se filtré y se
plEJI’IfICO por HPLC preparativa en fase inversa para dar la sal de TFA del
c?mpuesto del titulo (4,6 g). (m/z) [M+H]" calc. para CzH21NO 292,17;
e>:<perimental 2923, 1

| ‘
d! Sintesis de 3—endo—(8—aza-biciclo[3.2,1]oct—3—il}-fenol
i

E !
| A una solucion de la sal dé TFA de 3—(8—bencil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct—
|

2]—en—3—i|)—feno| (2,0 g} en etanol (200 mL) a temperatura ambiente se afadi¢
hi%dr()xido de paladio sobre carbbn (50% en peso de agua, 20% p/p sobre
c:;:\rbén, 800 mg). La suspension resultante se desgasificod y se traté durante la
néche bajo una atmésfera de hidr%’)geno. La mezcla de reaccion se filtro a través

de Celite y se enjuago con etanol.: El filtrado se concentro para dar la sal de TFA
47
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del compuesto del titulo (1,2 g); (m/z). [M+H]" calc. para Cy3H7NO 204,14;
experimental 204,3.
Preparacién 2: Sintesis de 3—endo—[8—(2-bencilamino—etil)-8—aza-

biciclo[3,2,1]oct—3—i|]—fen’fol

al Preparacion de 3—endo—[8—(2,Z—dimetoxietil)—8—azabiciclo[3,2,1loct—3—illfenol

A una suspension agitada de 3—endo—(8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3—il}-fenol

3

|
(%,O g, 6,3mmol) en CH,Cl> (25 mL) a temperatura ambiente se afadié

sécuencialmente N,N—diisopropiletilamina (814 mg, 6,3 mmol), 2,2~
di!metoxiacetaldehido (1,31 g, 12,6 mmol) y triacetoxiborhidruro de sodio (1,73 g,

8,,19 mmol). La mezcla resultante' se sonico para ayudar a disolver y se agitd a

]
b

telmperatura ambiente durante | 130 minutos. La reaccién se diluyé con
dlclorometano La capa organlca se lavd con bicarbonato de sodio saturado
seguido de salmuera, se seco sqbre sulfato de sodio, se filtrd y se concentro
para dar un aceite amarillento, que se uso directamente en la siguiente etapa sin
pl’Jrificacién. (m/z): [M+H]" calc. paira C17H25NO3 292,19; experirﬁental 292,3.

b Preparacién de [3—endo—(3—hidroxifenil}-8—azabiciclo[3,2,1]oct—8—ill—

[}
H

acetaldehido f

El producto oleoso de la e;tapa previalse traté con HQI acuoso 6 N (30
rﬁL) a temperatura ambiente durante dos dias. Los solventes se eliminaron al
vacio. El residuo luego se disolvié en agua y se I|of|I|zo para dar el intermediario
del titulo como su sal de HCI (1, 3ig) (m/z): [M+H]" calc para C15H19N02 246,15;
experimental 246,1. |

c.. Sintesis de 3—endo—[812—benciilaminoetiI)—8—aza—biciclo[3,2. 1loct—3—ill-fenot

A una solucidn agitada de'la sal de HC! de [3~endo—(3-hidroxifenil)}-8—

aza—biciclo[3,2,1]oct—8—iI]—acetald‘ehido (384 mg, 1,36 mmol) en diclorometano
(4,5 mL) a temperatura ambiente se afadié triacetoxiborhidr@ro de sodio (374
mg, 1,76 mmol) seguido de N,A}—diisopropiletilamina {176 mg, 1,36 mmol) y
bencilamina (175 mg, 1,63 mmol). La solucidon se agitd a temperatura ambiente
dt_Jrante 30 minutos y la reaccfén se neutralizd con bicarbonato de sodio

| 48
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|

séturado. La capa acuosa se extrajo con diclorometano. La capa organica
re%sultante se lavd con salmuera,gse seccl') sobre sulfato de sodio, se filtrd y se
cci)ncentré para dar un residuo olecf:so. El residuo se redisolvid en acido acético al
5(5% en agua, se filtré y se purific;:é por HPLC preparativa en fase inversa para
dar el compuesto del titulo en forfma de su sal bis TFA (191 mg). (m/z): [M+H]"
calc. para CaxHzsNo0Q 337,23; experimental 337,3.

Preparacion 3: .

De acuerdo con el métodc‘) de Preparaciéon 2, etapa c, sustituyendo el

reactlvo de amino apropiado con bencilamina, se prepararon las sales bis TFA

5
E
dc![:‘ los siguientes compuestos: '

: 3—endo—{8-[2—(ciclohexilmetilamino)etill-8—azabiciclo{3,2 ,1]oct=3—il}fenol;
(m/z) [M+H]" calc. para CoxHasN20 343,28; experimental 343,5.
3—endo—{8—[2—(3—fluoroben0|lamlno)etll]—8—azab|c:|clo[3 2,1]oct—3-il}—
fenol; (m/z): [M+H]" calc. para szszFNZO 355,22; experimental 355,5.
3—endo—{8—[2—(2,6—difluorobencilamino)etil]—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—il}—
fenol; (m/z): [M+H]" calc. para Ca2H26F2N20 373,21; experimental 373,3.
3-—endo—{8—[2—(4—ﬂuorobeﬁcilamino)etil]—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—il}—
feEnoI (m/z): [M+H]" calc. para CpoH27FN2O 355,22; experlmental 355,3.
3—-endo—{8-[2— (4-c|oroben0||amlno)etll]-—8 —azabiciclo[3, 2 1Joct—3—il}—
fenol; (m/z). [M+H]" calc. para C22H27CIN20 371,19; experlmental 371,4.

Preparacion 4: Sintesis de 3—-endo—(8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3—il)-

fenol

a. Preparacion de éster 8—bencil-8—aza-biciclo[3,2,1]oct—2—en—=3—ilico de acido

+ trifluorometansulfénico )

|
A una solucion de 8-bencil-8—azabiciclo[3,2,1]octan-3-ona (12,8 g, 59,5

E :
m;mol) en tetrahidrofurano anhidro (200 mL) a =78 °C se afiadi6 una solucion 1,0

|
M de hexametildisilazano de sodio (77 mL, 77,4 mmol) en THF gota a gota. La
l N

rr{ezcla resultante se agité a —78 °C durante 30 minutos antes de afadir una
E

sc;)lucic')n de THF (100 mL) de N-feniltrifluorometansulfonimida (PhNHTPh2) (25
‘}' 49
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[ 69,9 mmol). Despueés de aprokimadamente 40 minutos, la cromatografia en
cépa fina indicé que la reaccion né estaba completa. Se agregé PhNTPhz (2,0 g)
aQicionai en THF. Después de 30 minutos, la reaccién se neutralizé con cloruro
de amonio saturado. Las capas se separaron y la capa organica se lavd con
cloruro de amonio saturado dos veces,.seguido de salmuera, se secd sobre
smLIfato de sodio, se filtr6 y se‘concer{tré. El residluo luego se purificd por
criomatograﬂa flash y se eluyé con 0% (500 mL) a 5% (500 mL) a 10% (500 mL)
ai15% (500 mL) a 20% (100 mL) de acetato de etilo/hexanos. Se combinaron las
friacciones deseadas y se concentraron para dar un aceite amarillento (25,6 g,
cc;mtaminado con N—feniltrifluoro—metansulfonamida (PhNHTPh). (m/z): [M+H]"
c:::ulc. para CisH16F3NO3sS 348,09; experimental 348,0.

b.' Preparacion de 8——benciI—3—(3—bencionifenil)—8—azabiciclo[3.2,1]oct—2—eno

l A una solucién del productb de la etapa previa (24,6 g, contaminado con
P]hNHTPh) en THF (120 mL) y DMA (120 mL) a temperatura ambiente se anadi6
éé:ido 3—benciloxifenilborénico (16,46 @), carbonato de potasio (19,9 g) v
tqtrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (5,0 g). La mezcla resultante se desgasifico, se
inlundé con nitrogeno y luego se?agit() bajo atmodsfera de nitrégeno durante la
n?che. La mezcla de reaccién se vfiltré a través de un taco de Celite y el filtrado
Sé concentré para dar un aceite espeso oscuro que se purifico por cromatografia
flrilsh (y se eluyé con 40% de acetato de etilo en hexanos) para obtener el
intermediario del titulo (6,9 g). (m/z): [M+H]" calc. para CzxHzNO 382,22;
experimental 382,5.

¢! Preparacion de 3—endo—(8—aza=biciclo[3.2,1]oct—3—il}-fenol |

f
A hidréxido de paladio (3,5 g, 20% p/p sobre carbén) se ahadio el

p[oducto de la etapa previa (6,9 g) en etanol (50 mL). La suspension se agitod

viborosamente bajo una atmoésfera de hidrégeno durante 12 horas. La mezcla de
{

re:accién se filtrd a través de un tapdn de Celite y el filtrado se concentré para

obtener el intermediario del! titulo (5,6 @). (m/z): [M-{-H]+ calc. para Cy3Hi7NO

204,14; experimental 204,3.
50
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d! Preparacion de éster ter—bptiiico del acido 3—endo—{3—-hidroxifenil}-8—

azabiciclo[3,2.1 ]octan—8—carbo>'(1'lico

Ei producto de la etapa prévia (5,6 g) se disolvid en tetrahidrofurano (75

mL) seguido de la adicion de N, N—diisopropiletilamina (3,6 njL). A la solucién

agitada, dicarbonato de di-ter-butilo (5,4 g) disuelto en THF (20 mL) se afiadi6 |
! ]

g('ata a gota y la reaccién se agitc')'_durante 1 hora. La reaccion se neutralizd con
m!etanol, se concentré al vacio, se diluy6 con diclorometano (100 mL) y se lavo
cc;)n HCI 1,0 N (100 mL), seguido de cloruro de sodio acuoso saturado (100 mL).
Lé capa organica se traté con sulfato de sodio anhidro y el solvente se sec) al
vacio. El producto crudo se purilficé pdr‘ cromatograifia flash (y se eluyé con
acetato de etilo al 20% en hex'anois) para cobtener el int'ermediario del titulo crudo
(3,4 g). El sélido resultante se disfolvié con acetato de etilo (10 mL) y se calento
hé\sta 50 °C, seguido de la adicijén de heptano (50 mL). La solucién se dejo
e}ifriar hasta temperatura ambientie durante 2 horas. Los cristales resultantes se

filitraron para dar el intermediario del titulo (2,2 g). i

e.l Sintesis de 3—endo—(8—aza—bicficlo[3,2,1]oct—3—i|)—feno|

‘ Se tratd éster ter—butflico del acido 3—endo—(3-hidroxifenil}-8—
a:zabiciclo[3,2,1]octan—8—carboxili(.:o (2,5 g) con diclorometano (10 mL) y TFA
(1?0 mL) a temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se
céncentré, se coevapor6 con acetato de etilo cuatro veces para dar un sodlido
bll‘anco y se seco al vacio para d:?ar el cémpuesto de|i titulo en forma de su sal
TFA (3,5 g). (m/z): [M+H]" calc. para C13H.17NO 204,14; experimental 204,3.
Preparacién 5: Sintes:is de 3-endo—(8-azabiciclo[3,2,1]oct-3—
il)benzamida :

a! Preparacion de 8—bencil-3—exo—(3-bromofenil}-8—azabiciclo[3,2,1loctan—3—0!

A una solucién de 1,3—dibromobenceno (7,4 g, 31,3 mmol) en THF

anhidro (80 mL) a —78 °C bajo nitfrégeno se afadid una solucién de n—butil-litio
1
1,6 M en hexanos (20 mL, 31,4 m'mol) gota a gota. La mezcla resultante se agitd

al—78 °C durante 30 minutos antes de afadir una soclucion de 8-bencil-8—
| 51 '
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azabiciclo[3,2,1]octan-3—ona (4,5 g, 20,9 mmol) en THF anhidro (20 mL) gota a
gé)ta. La mezcla de reaccidon se d;ejé caléntar lentamente hasta —40 °C durante
b
una hora y luego hasta temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccion
sé neutralizd con NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo. La

capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd, se

cc?ncentré y v luego se purificd por cromatografia flash. El producto se eluy6 con
2&)% (300 mL) a 30% (600 mL) dle acetato de etilo/hexanos. S{e combinaron las
fracciones deseadas y se concentraron para dar el intermediario del titulo en
fo;rma de un aceite amarillento (f6,1 g). (M/z): IM+H]" 6alc. para CzoH22BrNO
3?2,10; experimental 372,3, 374,2% (isotdtopo).

b| Preparacion de 3—exo—(8=bencil-3—hidroxi—8—azabiciclo[3,2, 1loct—3—il}—

- benzonitrilo
A una solucion del producto de Ia étapa previa (:6,1 g, 16,4 mmol) en DMF
arFahidra (82 mL) se anadio cianuro de cinc (2,89 g, 24,6 mmol). La suspension
sé desgasifico y se inurjdc’) con nitrégeno antes de afadir
teitrakis(trifenilfosfina)paladio (0) :(2,84 g, 2,5 mmol). La mezcla de reaccion
re;sultante luego se calentd hasta 85 °C bajo una atmésfera de nitrégeno durante

la' noche. La mezcla de reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente, se filtré a
1 P .
| |

tr?vés de Celite y se enjuagd co;n acetato de etilo. La capa organica luego se

Ialvé con agua tres veces. La capé acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las
c?pas organicas se combinaron y se concentraron hasta aproximadamente 25
me y luego se extrajeron cuatro véces con HCIl acuoso 1 N. Las capas acuosas
f
c(l)mbinadas se extrajeron con éter dietilico dos veces y luego se alcalinizaron
hasta pH 10 con NaOH (pellet). La solucion basica se extrajo tres veces con
ac{aetato de etilo. Las capas orgénipas se combinaron y se lavarcon con salmuera,
Sé secaron sobre Na,SQy, se filtraron y se concentraron para dar el intermediario
d«ial titulo en forma de un aceite amarillento (4,0 g). (m/z): {(M+H]" calc. para

Ch1H2N,0 319,18; experimental 319,3.
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c) Preparacion de 3—exo—(8£—benci|—3—hidroxi—8—a‘zabiciclo[3.2,1]oct—3—i|)—

l benzamida

3 A una solucién de 3—-exo—(8-bencil-3-hidroxi—8—azabiciclo[3,2,1]oct-3—
iI)—benzonitriIo (3,74 g, 11,76 mmol) en DMSO (80 mL) a temperatura ambiente
se anadio carbonato de potasio: (243 mg) seguido de peroxido de hidrogeno
acuoso al 30% (6 mL) gota a gota El progreso de la reaccion se controld por
m*edio de espectrometria de masa. Después de aproximadamente 2,5h, la
reaccién estaba completa. La reaccion se neutralizé con agua (140 mL). La capa
acuosa se extrajo tres veces cc;n acetato de etilo. Las capas organicas se
cé)mbinaron y se lavd con salmuera semisaturada (5 x 40.mL) 0 hasta que una
tlrla de ensayo de almidén de yodo indicd que no quedaba mas peroxido. La
c?pa organica se lavé con salmuera se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se
cc;)ncentro para dar el mtermedlarlo del titulo como un soélido blanco (3,15 g).
(r!n/z): [M+H]" calc. para Ca1H24N202 337,19; experimental 337,3.

d Preparacién de 3—(8—bencil—8—azabiciclo[3,g,1]oct—2—en—3—il)benzamida

El producto de la etapa previa (3,15 g) se traté con TFA (30 mL) a 75 °C
dllJrante cuatro horas. Después d!e concéntrar,'el res:iduo se disolvié en acido
acético al 50% en agua (15 mL), se filtré y se purificé por HPLC preparativa en
fase inversa para dar la sal de TTFA del intermediaric del titulc en forma de un
sélido blanco. (m/z): [M+H]" calc. bara C,1H2oN20 319,18; experimental 319,3.

e! Sintesis de 3—endo—(8—azabiciclo[3.2,1]oct-3-il}-benzamida

La sal de TFA de 3-e}7do—(8—benciI—8—azabiciclo[3,2,1]oct—2—en—3-—

iI)Ibenzamida (3,0 g) se disolvio en‘n etanol (50 mL) a temperatUra ambiente y se
tratd con hidroxido de paladio soibre carbon (50% en peso de agua, Pd sobre
b%se seca al 20%, 300 mg). La suspension resultante se desgasificé y se inundd
cé:n nitrégeno tres veces y luego se expuso a una atmosfera de hidrégeno
durante la noche. La mezcla de reacmon se filtro a través de Celite y se enjuag6
cc‘m etanol. El filtrado se concentro para; dar un acelte amarillento claro que se

volvié espuma después de secar al vacio para dar el compuesto del titulo en
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fqirma de su sal TFA (2,2 g). (m/z): [M+H]" calc. para Ci4HigN2O 231,15;

e>i<perimental 231,3.

Preparacion 6: Sintesis, de 3—endo—[8—(2-bencilaminoetil)-8-aza—

I
biciclo[3,2,1]oct-s-il]benz'z‘amida

a! Preparacion de 3—endo-[8-(2.2—dimetoxietil}-8—azabiciclo[3,2.1]oct—=3—ill—
!

i benzamida

! A una solucion de la sal de TFA de 3—endo—(8 —~azabicido[3 2,1]oct-3-il)-
benzamlda preparada de acuerdo con el método de Preparacmn 51,03 g, 2,98
mmol) en diclorometano (15,0 mL) a temperatura amblente se afnadié N,N-
diisopropiletilamina (385 mg, 2,98 mmol) seguido de 2,2-dimetoxi—acetaldehido
(§21 mg, 5,96 mmol) y triacetoxi;borhidruro de sodio (821 mg, 3,87 mmol). La
mfezcla resuitante se sonicéi; para ayudar a disolver. Después de
af)roximadamente 30 minutos, la réaccic’m se concentro. El residuo resultante se
cc?evaporé con metanol dos veces y luego se disolvié en acide acético al 50% en
aé;ua (10 mL), se filtro y se purifiéé por HPLC preparativa en fase inversa para
dar el intermediario del titulo en iformal de su sal TFA (5677 mg). (m/z). [M+H]"
calc para C1gH26N203 319,20; expenmental 319,3.

b.’ Preparacitn de 3—endo—[8—(2—oxo—et|I)—B—azablmclo[3 2.1loct—-3—

, I|benzamida
1 El producto de la etapa prévia (577 mg) se tra’éé con HCI 6 N (20 mL) a

tqmperatura ambiente durante la noche La mezcla de reaccion se concentré y el

t
residuo se diluyd con agua y se |IOfI|IZO para dar el intermediario del titulo como

su sal de HCI (554 mg). (m/?): [M+H]" calc. para CigH2N202 273,16;
experimental 273,1. :

¢! Sintesis de 3—endo—[8—(2—bencilaminoetil)—8—azabiciélo[3,2,1]oct—3—iI]—
' H

benzamida

1
a
4

A una suspension de Ia sal de HCl de 3-endo-[8—(2—oxo—etil)-8-

a?ablmclo [3,2,1]oct—3—ll]benzam1da (220 mg, 0,71 mmol) en una mezcla de

difclorometano (3mL) y DMF (1 mL) a temperatura ambiente se afiadio
| 54
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triacetoxiborhidruro de sodio (196 mg, 0 92 mmol) segu:do de bencilamina (91
mg, 0,85 mmol) y N, N—dusoproplletllamlna (92 mg, 0, 71 mmol). 30 minutos mas
tarde, la espectrometria de masa (spray de electrones) indicd que la reaccion
estaba completa. La mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano. La capa
organica se lavd con bicarbonato de sodio saturado y luego salmuera, se filtré y
scga concentrd. El residuo se redisolvid en acido acético al 50% en agua (10 mL),
saie filtré y se purificé por HPL'C preparativa en fase inversa para dar el
cc%mpuesto del titulo en forma de %u sal bis TFA (27 mg). (m/z): [M+H]" calc. para
ChaHaoN3O 364,24; experimental 364,3.

;! Preparacién 7: Sintesis de 3—endo—{8-[2-(ciclohexilmetilamino)etil]-

8-azabiciclo[3,2,1]oct-3—il}benzamida

| A una solucion de la sal de HCI de 3:—endo——[8—(2—oxo—etil)—8—
aéabiciclo[3,2,1]oct—-3—il]benzamidia (554 :mg, 1,80 mrﬁol) en diclorometano (9,0
mlL) a 0 °C se afadi6 triacetoxiborhidruro de sodio (496 mg, 2,34 mmol) seguido
de ciclohexilmetilamina (244 mg, 2,16 mmol) y N,N—diisopropiletilamina (233 mg,
1,‘80 mmoi). El bafio de enfriamiento de agua helada se retird después de la

ac;jicién y la reaccién se dejd calentar hasta temperatura ambiente y se agito a

1
esa temperatura durante una hora. La mezcla de reaccion luego se concentro. El -

i
re‘;siduo se redisolvié en acido aci:ético al 50% en agua (10 mL), se filtré y se
pl’ljrificé por HPLC preparativa en fase inversa para dar el compuesto del titulo en

fdrma de su sal bis TFA (400 mg). (m/z): [M+H]" calc. para Ca3HasN3O 370,29;
e>i<perimental 370,5.

. Preparacion 8: Sintesis de éster ter-butilico del acido
| ciclohexilmetiI—(2—oxo—et§|)carbémico |

a! Preparacion de 2—(ciclohexilmetilamino)etanol

[
i
{
!

Una mezcla de bromuro de ciclohexilmetiio (23,2 g, 131 mmol) y
|

etanolamina (47,9 ¢, 786 mmol) en EtOH (131 mL) se calentd a 75 °C durante 2
|

horas. El analisis de RMN de una alicuota mostré que {a reaccion estaba

completa. La reaccion luego se ?oncentré para eliminar el etanol y el residuo
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i -
1
re!sultante se diluyé con DCM. La capa organica se lavo sucesivamente con

aéua (3 x 100 mL) y salmuera (160 mL) y luego se seco sobre sulfato de sodio,
s? filtrd y se concentré para dar el intermediario del titulo en forma de un aceite
ar;narillento claro (10,57 g). (m/z): [M+H]" calc. para CgHigNO 158,16;
e>i<perimental 158,2. "H RMN (CD?ls, 300 MHz) & {(ppm): 3,59 (t, J = 5,4Hz, 2H),
2{73 (t, J = 5,4Hz, 2H), 2,42 (d, J = 6,6Hz, 2H), 1,6—1,77 (m, 6H), 1,36-1,6 (m,
1Iil-l), 1,10-1,28 (m, 2H), 0,82-0,95 (m, 2H).

| ,
b! Preparacion de éster ter—butilico del acido ciclohexiimetil—(2—

{
hidroxietil)carbamico !

A la solucion del producto de la etapa previa (10,57 g, 67,3 mmol) en

|
DICM (200 mL) a 0 °C se afiadié una solucion de di—ter—butildicarbonato (13,2 g,
i

6(5,57 mmol) en DCM (100 mL)f gota a gota. La mezcla resultante se dejo
|

C@Ientar lentamente hasta temperétura ambiente durante la noche. La mezcla se
Iaivc') sucesivamente con HC! acuoso 1 N (3 x 100 mL), bicarbonato de sodio
séturado (100 mL) y salmuera (100 mL). Después de secar sobre sulfato de
sodio, la capa organica se filtré y.se concentrd para dar el compuesto del titulo
en forma de un aceite amarillentcL claro !(16,5 g). H E!RMN (CDCl3, 300 MHz) &
(ppm): 3,71-3,73 (m, 2H), 3,37 (brs, 2H), 3,03-3,05 (m, 2H), 1,61-1,72 (m, 6H),
1/3—-1,5 (m, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,14—1 .21 (m, 2H), 0,86-0,91 (m, 2H).

c! Sintesis de éster ter—butilico del acido ciclohexilmetil—-(2-oxo—etillcarbamico

Al producto de la etapa prévia (16,5 g, 64,2 mmol) en DCM (256 mL) a 0

°C se afadio secuencialmente dimetilsulféxido (7,52 g, 96,3 mmol), N,N-

diisopropiletilamina (20,74 g, 16(j),5 mmol) y complejo de piridina-trioxido de
azufre (25,5 g, 160,5 mmol). 30 rininutos mas tarde, el analisis de RMN de una
alicuota mostré la reaccién estaba completa. La mezcla luego se lavd
sticesivamente con HCI acuoso 1 N (3 x 100 mL), bicarbonato de sodio saturado
y'?salmuera, se filtrd a través de un taco de gel de silice y se eluyd con DCM.
Después de concentrar, se obtuvd el corr;puesto del titulo en forma de un aceite
amarillento claro (10,46 g). H RMN (CDCl3, 300 MHz) & (ppm): 9,55 (s, 1H),
' 56
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|

3188 (s, 1H), 3,79 (s, 1H), 3,07-3,15 (m, 2H), 1,56-1,72 (m, 6H), 1,3-1,5 (m,
11!-|), 1,4 (s, 9H), 1,1-1,25 (m, 2H), 0,87-0,98 (m, 2H).

Preparacién 9: Sintesis de 3—endo—{8—[2—(ciclohexilmetilamino)etil]-
8—azabicic|o[3,2,1]oct—3—i;l}benzamida

a! Preparacion de éster ter—butilic.i:o del 4cido {2-]3—endo—(3—carbamoilfenil}-8—

azabiciclo[3.2.1]oct—8—ill—etil}ciclohexilmetil-carbamico

|
§ A una solucién agitada de 3—endo—(8—azabiciclo[3,2,1]oct-3—il)benzamida

(1:,16 g, 5,0 mmol) preparada de acuerdo con la secuencia de proceso de
P!'eparaci()n 13, en DCM (20 mLf a 0 °C se afadid una soluciéon de ester ter—
butilico del acido ciclohexilmetiI—(!2—oxo-—etil)—carbémico (1,53 g, 6,0 mmol) en
DCM (5 mL) seguido de triacetoxiborhidruro de sodio (1,27 g, 6,0 mmol). La
mezcla resultante se calenté hast'la temperatura ambiente después de la adicion
y!se agitdé a esa temperatura durante 30 minutos hasta determinar que la
relaccién por espectrometria de masa estaba completa. La mezcla luego se
diluyé con DCM, se lavé dos veccfes con bicarbonato de sodio saturado, seguido
de salmuera, se seco sobre sulfateo de sodio se filtré y se concentré para dar un
acelte amarillento, que se uso én la siguiente etapa sin ulterior purificacion.

(m/z) [M+H]" calc. para ngH43N303 470,34; experimental 470, 6

b. Sintesis de 3—endo—{8-[2—(ciclohexiimetilamino)etill-8—azabiciclo[3.2,1]oct—
: :

3-illbenzamida 5 | |

El residuo oleoso de la etaga previa se disolvio en DCM (12 mL) y se trato
cc{)n TFA (12 mL) a temperatura a@biente durante aproximadamente 40 minutos.
La reaccion se juzgd completa po% medio'de espectrometria de masa. La mezcla
luego se concentré y se coevapord tres veces con acetato de etilo, se diluyo con
DCM y se alcalinizé hasta pH 8,0 con bicarbonato de sodio saturado. Las capas
sc? separaron y se extrajo la caé)a acuosa con DCM una vez mas. La capa
or‘fgénica combinada luego se Iavc')! con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio,
sc!e filtré y se concentré para dar un aceite amarronado. El posterior secado al
vécio dio una espuma amarronada .clara (1,34 g). (m/z): [M+H]" calc. para

57
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C23H3sN30 370,29; experimental 370,4. 1H RMN (CDCl3, 300 MHz) & (ppm): 7,89
(sl, 1H), 7,70-7,72 (m, 1H), 7,54—71(,56 (m, 1H), 7,39—7,44 (m, 1H), 3,43 (brs, 2H),
3,;16—3,21 (m, 1H), 3,06-3,10 (m, 2H), 2,91 (d, J = 7,2Hz, 2H), 2,65-2,69 (m,
2I;-I), 2,05-2,51 (m, 2H), 2,01—2,05 (m, 2H), 1,79-1,91 (m, 8H)1,60-1,63 (m, 2H),
1)27-1,42 (m, 3H), 1,09-1,17 (m, 2H).

Preparacién 10: Sintesis de éster ter-butilico del acido (2—oxo—etil)—
(4—trifluorometilbencil}—carbamico

a! Preparacion de 2—(4—triﬂuorométiIbencilamino)etanot

|
|
|
i
|

| De acuerdo con el método de Preparacién 8, etapa a, se calentd bromuro

dé 4—trifluorometilbencilo (664 mg, 2,78 mmol) con etanolamina (1,02 g, 16,7
rr{mol) en etanol (3 mL) a 75 °C durante la noche. El producto' se aislé para dar
el intermediario del titulo en forma de un aceite amarillento (585 mg). (m/z).
[I\|/I+H]+ calc. para CioH12F3NO 220,10; experimental 220,3. '"H RMN (CDCls, 300
MHz) & (ppm): 7,59 (d, J = 7.8Hz, 2H), 7,45 (d, J = 7,8Hz, 2H), 3,88 (s, 2H),
3;66—3,70 (m, 2H), 2,80-2,83 {m, 2H).

b Preparacion de  éster !ter—butilico del acido (2—hidroxietil}-(4—

|

1

- rifluorometilbencillcarbamico

i De acuerdo con el método de Preparacion 8, etapa b, el producto de la
! I

etapa previa (585 mg, 2,65 mmol) se traté con dicarbonato de di-ter-butilo (525

[

mg, 2,41 mmol) para dar el intbrmediario del titulo en forma de un aceite

afnarillento claro (796 mg). 'H RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 7,57 (d, J =

7,58Hz, 2H), 7,32 (d, J = 7,8Hz, 2H), 4,52 (brs, 2H), 3,71 (brs, 2H), 3,40 (brs, 2H),

1,44 (brs, 9H).

|

c. _ Sintesis de éster ter-butilico del acido (2-oxo-eti}-(4-

trifluorometilbencil)carbamico

l De acuerdo con el método de Preparacién 8, etapa c, el producto de la
r 1

3

etlapa previa (796 mg, 2,49 mmol) se oxidé con complejo de triéxido de azufre —
piiridina (990 mg, 6,22 mmol) para dar el compuesto del titulo en forma de un
aci;eite amarillento claro (538 mg). -
!

!
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!

Preparacion 11: ! Sintesis de 3—endo—{8-[2—(4-

| triﬂuorometilbenciIamino)'etiI]—8—azabicic|o[3 2 1]oct-—3—i|}fenoi
al Preparacién de éster ter—butilico del acido {2-[3—endo—(3—hidroxifenil}-8—

" azabiciclo[3.2, 1]oct—B—II]etll}—(4-—tr|fIuorometllbencn)carbamlco

i De acuerdo con el metodo!de Preparacion 9, etapa a, se hizo reaccionar
e!ster ter—butilico del acido (2—oxo—et|I)—( 4—trifluorometil-bencil)carbamico (253
m[g, 1,84 mmol) con la sal de TFA de 3-endo—(8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3—il}-
fe'lnol, preparada por medio del m:étodo de Preparacion 4 (126 mg, 0,92 mmol)
para dar el intermediario del titquAen forma de un aceite amarillento, que se us6
di'rectamente en la siguiente etapa.

b! Sintesis de 3—eindo—{ 8—[2—(4—trifluorometilbencilamino)etil]-8—

azabiciclo[3,2.1Joct=3—il{fenol !

De acuerdo con el método de Preparacion 9, etapa b, el producto de la

etapa previa se traté con TFA (1,5. mL) y diclorometano (1,5 mL) y se purificé por
H:PLC preparativa en fase inversa para dar el compuesto del titulo en forma de
SLEJ sal bis TFA (142 mg). (m/z)' M+H]" calc. para 023H27F3N20 405,22;
>l<per|mental 405,2. "H RMN (CD30H 300 MHz) & (ppm) 7 75 (d, J = 7,8Hz,
2II-I) 7,68 (d, J = 7,8Hz, 2H), 7,11{—7,16 (m, 1H), 6,91-6,94 (m, 1H), 6,87 (s, 1H),
6,i62—6 65 (m, 1H), 4,34 (s, 2H), 404 (brs, 2H), 3,52 (t, J = 6,3Hz, 2H), 3,31-3,39
rL 2H), 3,13-3,20 (m, 1H, 252—259 (m, 4H), 2,02-2,06 (m, 2H), 1,87-1,90 (m,

e

!
2H). '

benzamida E

a! Preparacion de 8—-bencil— 3—(3—metOX|fen|I)—8—azab|c1c10[3,2,1|oct-2—en

A un recipiente de 500 mbL equipado con una barra de agitacion

i Preparacion 12: Sintesi:s de 3-endo—(8-azabiciclo[3,2,1]oct—3—il)}-
|
|
|
|
|

magnética - se afnadié 8—bencil-3—exo—(3—metoxi—fenil}-8—
i
azabiciclo[3,2,1]octan—3-0l (21,44 g, 66,2 mmol) seguido de anhidrido acético
: j ‘
(150 mL). Se agrego triflato de iterbio (20,51 g, 331 mmol) como un solido vy la

reaccion se solidificd. Se agregé anhidrido acético adicional (100 mL) para
‘ 59

C e ——
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Sl’.lspender el sélido. La reaccion fuego se calento hasta 60 °C durante 4 horas.
Se detuvo la agitacidn y la reaccidn se diluyo con acetato de etilo y se neutralizd
clidadosamente con NaOH 1 N. !_a capa organica se lavd con salmuera, luego
se seco sobre sulfato de magnesio. El solvente se elimind al vacio para dar el
in:termediario del titulo en forma (ée un aceite amarillo pegajoso (9,9 g, 48% de
re:ndimiento). (m/z): [M+H]" calc. péra C21H23NO 306,19, experimental 306,3.

b.f Preparacién de 3-—-endo—(3—metoxifenil)l-8—azabiciclo[3,2,1]octano

f A un recipiente Parr pequeﬁo que contenia el producto de la etapa previa
(é,g g, 32,5 mmol) se anadio etar}ol (70 mL). La mezcla se agitd a temperatura
alnbiente hasta que el reactivo se disolvié por completo. A la solucién se anadio
hi!dréxido de paladio (4,45 g, ~;50% en peso) en forma de un sdlido, en
porciones, con cuidado. El recipie;nte de reaccion se purgd con nitrogeno seco y
s¢la colocod bajo una atmosfera de hidrogeno (55 psi) durante la noche. Cuando la
reaccion estuvo completa por HPLC, la reaccion se purgd con nitrégeno y se
filtro a través de Celite. El solventje se elimind al vacio para dar el intermediario
del titulo en forma de un aceite? amarillo (6,9 g, 98% de rendimiento). (m/z):
[I\{I+H]+ calc. para C14H19NO 218,1'6; experimental 218,3.

cl Preparacion de 3—endo—(8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—il)-feno!
|

| A un recipiente de base redonda de 1 litro equipado con una barra de
, .

aéitacién magnética, se afhadio <;al productc de la etapa previa (6,9 g, 31,79
mmol) y diclorometano (200 mL). La reaccién se enfric en un bafo de hielo
sr?colacetona hasta —78 °C durant:e 15 minutos. A la reaccién enfriada se afiadié
tri;bromuro de boro en forma deiuna solucién 1 M en diclorometano (64 mL,
6'3,59 mmol) rapidamente. La reaccion se dejo calentar lentamente hasta
temperatura ambiente durante un periodo de 20 horas. Se anadid lentamente
metanol para neutralizar la reacci{)n. La barra de agitacion se retird y el solvente
se elimind al vacio para dar un sc')iido marrén quebradizo. El sélido se disolvié en
rr{etanol. El solvente se elimino al vacio para dar un solido marrén quebradizo. El
séiido se disolvid nuevamente en metanol. El solvente se elimind al vacio para

' 60

t




C{

10

15

20

25

|

t

J
Attornei Docket No. P=-220-PCT

dar un sélido marrén quebradizo que luego se secod al vacio. El sélido seco luego
se disolvid en diclorometano y l::; solucién se lavé con NaOH 1 N y solucién
sekturada de cloruro de sodio. L? capa organica se separd y se sec6 sobre
SL%.IlfatO de sodio anhidro. El solvente se eliminé al vacio para obtener el
in!termediario del titulo en forma de un aceite amarillo. (m/z): [M+H]" calc. para
CE13H17NO 204,14; experimental 204,3.

d.‘ Preparacion de éster ter—b‘gtilico del acido 3-endo—(3-hidroxifenil}-8—

l zabiciclo|3,2,1|octan—8—carboxilico

i A un recipiente de reaccién de 500 ml que contenia 3—endo—(8-aza-

bIC|C|O[3 2,1]oct-3—il}fenol (2,5 g, 12,3 mmol) se afiadié diclorometano (100 mL)
bajo una atmésfera de nitrégeno seco y luego tetrahidrofurano (70 mL). A la
suspension se afladio luego N, N—dusoproplletllamlna (3 mL) y dicarbonato de di—
ter—butilo (3 mL, 12,3 mmol) en una pormon en forma de un liquido fundido. La
reaccion se dejé agitar a temperatura ambiente durante un periodo de 16 horas.
Cuando la reaccién estuvo comipleta por HPLC, la mezcla de reaccion se
transfirio a un frasco mas grandé y se elimind la mayor parte del solvente. El
reisiduo restante se disolvi en acetato de etilo y la capa organica se lavé con

bi:carbonato de sodio acuoso saturado y cloruro de sodio acdoso saturado. La
cépa organica se seco sobre Sl;llfatO d_e magnesio anhidro y el solvente se
elimino al vacio para obtener el i:ntermediario del titulo crudo. El material crudo
se cromatografié en gel de silice usando 20-25% de acetato de etilo/hexanos
como la fase movil. Las fracciones se combinaron y el solvente se eliminé al
vacio para dar 2,4 g de producto purlflcado El materlal punflcado se disolvid en
diclorometano (~10 mL) y se anadleron hexanos (150 mL). El diclorometano se
eliminé por evaporacion rotativa‘. La solucién se transfirio .a un matraz de
Erienmeyer y se anadieron algunos cristales en semilla de una preparacion
plgtevia por medio del mi.smo mét{pdo. La solucidn se dejo cristalizar durante la

noche. Los cristales se aislaron por filtracién y se lavd con hexanos. El secado al

vacio dio el intermediario del titulo en forma de agujas blancas (1,01 g, 27% de
61
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rlndlmlento) El licor madre coménzo a dar cristales, que luego se cosecharon,
se recogieron, se lavaron con hexanos y se secaron al vacio para dar el
initermediario del titulo en forrﬁa de agujas blancas (850 mg, 23% de
rendimiento). (m/z): [M+H]" calc. para CgH2sNO3 304,19; experimental 304,3,
21i18,3 (principal — ter-butilo). ii . |

e! Preparacion de éster: ter—butilico del acido 3—endo—{(3—

trifluorometansulfoniloxi—fenil}-8—aza-biciclo[3,2, 1Joctan—8—carboxilico

A un frasco de reaccién de 50 ml equipado con una barra de agitacion

magnética y purgado con nitrégeno seco se afiadié éster ter-butilico del acido

3--endo—(3—hidroxifenil)—8—azabici'clo[3,2,1]octan—8—carboxilico (587 mg, 1,94
mmol) y dimetilformamida (10 n:1L). La reaccion se agitdé hasta formar una
sni)lucién, luego se agregaron car?bonato de potasio (0,40 g, 2,90 mmol) y N-
fe:niltrifluorometansulfonimida (1,(53 g, 2,90 mmol) juntos como sdlidos en una
pc:)rci()n. La reaccién se calenté hasta 50 °C durante la noche. La reaccion se
diluy6é con 1:1 acetato de etilo:hexanos y agua y la capa organica se lavo con
sélmuera y se seco sobre sulfato 'de magnesio anhidrq. El solvente se eliminé al
vacio para dar el intermediario de@ titulo én forma de un aceite incoloro (856 mg,
>100% de rendimiento). (m/z). [M+H]" calc. para Ci9H24F3NOsS 436,14,
experimental 436,2, 380,3 (principal — ter-butilo).

f.i Preparacion de éster ter—buti'lico del 4cido 3—endo—{(3—cianofenil}-8—aza—
!

biciclo[3.2.1]Joctan—8—carboxilico

A un recipiente de base rédonda de 1 litro equipado con una barra de

agitacidon magnética y purgado cc;)n nitrdgeno seco se anadié éster ter—butilico
djal acido 3—endo—(3—trif|uoromeiansulfoniloxi—feni|)—8—aza—biciclo[3,2,1]octan—
8§—carboxilico (38,4 g, 88,3 mmol) y dimetilformamida (320 mL). La solucién se
aéit() durante 5 minutos para disolver todo el material de partida, luego se
desgasmco al vacio. Se introdujo nuevamente una atmosfera de nitrégeno seco.
Al la solucion desgasificada se e;nadlo cianuro de cmc (185, 5 g, 132 mmol) y

te!trak|s(tr|fen|Ifosf|na)paladto (0) (5,1 g, 4,41 mmol) juntos como sdlidos en una
1 t 62




10

15

20

25

At!tornei Docket No. P-220-PCT

| |
porcion. La reaccion se desgas‘,ificé nuevamente al vacio para eliminar el
o>§<igeno incidental y se introdujo lima atmosfera de nitrégeno seco. La reaccién
sé calent hasta 80 °C durante 4 horas. La reaccion se enfrio hasta temperatura
ambiente y se diluyé con aceta’%o de isopropilo {500 mL). La solucién turbia
resultante se filtré a través de Ceflite (10 g). La solucién organica resultante se
tr?nsfiric’) a un embudo de separa(éién y se lavd con bicarbonato de sodio acuoso
saturado (400 mL) y cloruro de sodio acuoso saturado (400 mL). La capa
organica se separo y se secd sobre sulfato de sodio anhidro (30 g). El agente de
sécado se elimind por filtracion y el sollvente se eIir‘ninc') al yacio para dar el
intermediario del titulo crudo en :forma de cristales marrones cerosos (29,9 g,
>100% de  rendimiento). (m/z):: [M+H]" calc. para CigHaaN2O; 313,19;
e>;<perimental 313,3, 2573 (principal - ter-butilo).

q.? Sintesis de 3—endo—(8—azabiciclo[3,2.1]oct-3-il}-benzamida

Se pesd éster ter—butilico del acido 3—endo—(3—c_ianofenil)—S—aza—
biciclo[3,2,1]loctan—8—carboxilico (;4,8 g, 15,36 mmol) en un récipiente de base
redonda de 500 ml y se diluyo c:on DMSO (105 mL). Se afiadié carbonato de
pt[)tasm (3,18 g, 23,04 mmol) como un sélido seguido de peréxido de hidrégeno
aI 30% en agua (8 mL) cuidadosamente detras de una proteccuon La reaccion
se agité al aire durante la noche a temperatura ambiente. Cuando la reaccion
estuvo completa por HPLC, se agrego agua (160 mL) y la reacmon se extrajo en
acetato de etilo (3 x 150 mL). Las capas organicas comblnadas se lavaron con

sulfito de sodio (todas las capas, acuosas se neutralizaron para peroxido con

sulfito de sodio) y salmuera y sé seco sobre sulfato de sodio. El solvente se
eliminé al vacio para dar el intermediario protegido éster ter—butilico del acido 3—

(3—- carbamonfenil)—E!—aza—blmclo[B21]octan—8—carbox1I|co en forma de un

i
aceite incoloro (4,8 g, 95% de rendlmlento ) (m/z): [M+H]" calc para CqoH2sN203

3?1 ,20; experimental 331,4, 275,0' (principal — ter—butilo).

i
[
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: El intermediario protegida se trata con diclorometano y Acido
trifluoroacético de acuerdo con 'el método de Prep;aracién 4, etapa e para
proporcionar la sal de TFA del compuesto del titulo.

" Preparacion 13: Sintesis de 3—endo—(8-azabiciclo[3,2,1]oct-3-il)—
benzamida |

a! Preparacion de 8—bencil-3—exo—(3—metoxifenil}-8—azabiciclo[3,2, 1loctan—3—

ol
A un recipiente de 3 bocasfde 3 litros equipado con un agitador superior €
|
inundado con nitrégeno seco, se afadio cloruro de cerio en polvo (88,2 g, 0,35

mol). El sdlido se diluyd con tetrahidrofurano anhidro (500 mL) y se enfrié hasta
O;°C. A la suspension se afiadié bromuro de 3—-metoxifenilmagnesio 1 M en THF
(360 mL, 0,36 mol) gota a gota mientras se mantenia la temperatura a menos de
16 °C. La solucién resultante se a‘gité a 0 °C durante 1,5 horas. Una solucion de
8Lbencil-8—aza—biciclo[3,2,1]Joctan—3—ona (54,5 g, 0,25 mol) en tetrahidrofurano
(?0 mL) se ahadidé luego gota é gota, mientras se mantenia la temperatura
interna a menos de 5 °C. La soluc?ién resultante se agitd a 0 °C durante 2 horas.
La reaccién se neutralizo con acido -acético acuoso a! 10% (400 mL) y se agitd
dl’Jrante 30 minutos a temperaturq ambiente. Se afladio luego solucidén saturada
de cloruro de sodio (400 mL) y Iai suspension resultante se agité a temperatura
ambiente durante 20 horas para ;5ermitir completar la cristalizacién del producto
en forma de la sal de acetato. Losf cristales se filtraron y se Iavéron con agua fria
(2i00 mL) seguido de acetato de isopropilo (200 mL} y se secaron al vacio para

4

dgr el intermediario del titulo en forma de un polvo cristalino blanco (21,1 g, 93%

de rendimiento). (m/z): [M+H]" calc para C21 H2sNO2 324 20; experimental 324,5.

b! Preparacion de 8—benc:|l—3—(3—metOX|fen|I)—8—azab|C|clo[3 2. 1]loct=2—eno

A un recipiente de 1 litro eqmpado con una barra de agitacion magnética
se afnadid 8—benciI—3—exo—(3—rf1etoxi—feniI)—8—azabiciclo[3,2,1]octan—3—ol en
forma de la sal de acetato (80,4 g, 0,209 mol) seguido de acido clorhidrico

acuoso 6 M (300 mL). La reaccién se calentd hasta 70 °C durante 2 horas. Se
64
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1

detuvo la agitacién y la reaccié%\ se diluyé con diclorometano (200 mL). La
mezcla se transfirié a un embudo %de separacion y las capas sé mezclaron, luego
sc:e dejaron reposar. La capa orgé}mica se elimind y se salvé. La capa acuosa se
e>:{<trajo con diclorometano (2 x 200 mL). Las capas organicas combinadas se
Ia:varon con solucion acuosa saturada de cloruro de sodio (400 mL) y se secaron
sc!>bre sulfato de sodio anhidro (3@ g). El éolvente se éliminé al vacio para dar la
sz;al de clorhidrato del Intermedia;'io del titulo en forma de un aceite amarillo
pcfegajoso (65,4 g, 91% de rend;imiento). (m/z): [M+H]" calc. para Ca1H2sNO
3(77)6,19; experimental 306,3. é

c.‘ Preparacion de 3—endo—(3—metoxifenil}-8—azabiciclo[3,2,1]octano

E A un recipiente de base rec?onda de 1 litro que contenia el producto de la
etapa previa (65,4 g, 0,191 mol) sfe afadio etanol (300 mL). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente hasta que ;el intermediario se disolvid pbr completo. A la
solucion se afiadid hidroxido de péladio (6,7 g, ~10% en peso) en forma de un
solido, en porciones, con cuidado. El recipiente de reaccién se purgd con
ni;trégeno seco y se introdujo hidrégeno cuidadosamente por balén y aguja. El
hi!drégeno se burbuje6 a través d:e la solucién durante 10 minutos y la solucién
se dejo agitar durante la noche lbajo una atmdsfera de hidrégenc. Cuando la
r%accién estuvo completa por HF;‘LC, se eliminé el hidrégeno de la mezcla de
reaccion y el recipiente se purgc’% con nitrégenc seco durante 10 minutos. La
reaccion luego se filtré a través (jje Celite (5 g) y la torta de celite se lavo con
etanol (100 mL). La solucién et?nélica combinada se evaporo al vacio y el
residuo resultante se disolvid en ;diclorometano (400 mL}). La :capa organica se
la[vc’) con hidroxido de sodio 3 N 5(300 mL). Las capas se separaron y la capa
atuosa se extrajo con dicloromjetano (2 x 200 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con cloruro de sodio acuoso (300 mL) y se secé sobre

cérbonato de potasio (30 g). El agente de secado se eliminé por filtracion y el

| - . : , . .
solvente se elimind al vacio para;dar el intermediario- del titulo en forma de un
1] ' 1 . .
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aceite amarillo (27,6 g, 66% de rendimiento). {m/z): [M+H]" calc. para CisH1gNO
; |
218,16; experimental 218,3.

d! Preparacion de 3—endo—(8—azabiciclo[3.2,1loct=3-il}-fenol

agitacion magnética y un embudog de adicidon se anadio el producto de la etapa
p%evia (27,6 g, 0,127 mol) y diclorémetano (300 mL). La reaccién se enfric en un
b?ﬁo de hielo seco/acetona to -78 °C. A la reaccién enfriada se ahadié
tribromuro de boro (solucion 1 M en diclorometano, 152 mL, 0,152 mol). La
réaccién se dejo calentar lentamente hasta temperatura ambiente durante un
pferfodo de 20 horas. La reaccion se colocé en un b%aﬁo de hielo y se afadié
metanol (100 mL) cuidadosameni‘@e para neutralizar Ié reaccion. El solvente se
eI'iminé al vacio para dar un solido quebradizo beige. El solido se redisolvié en
metanol (100 mL). El solvente se ‘eliminé al vacio para dar un sdlido quebradizo
beige. El sélido se redisolvio nuevamente en metanol (100 mL). El solvente se
eI:imin(') al vacio para dar un sélido quebradizo beige que luego se seco al vacio
dLrante 2 horas. El sélido seco iluego se suspendié en etanol (110 mL) y la
solucién se calenté en un bafo dse aceite hasta 80 °C. A la solucion caliente se
arl'madic') suficiente metanol para disolver todo el material solido (72 mL). La
sc!)lucién se enfrid lentamente hasta temperatura ambiente y se dejo que se
formaran cristales de la sal de bromhidrato del intermediario del titulo. La
solucion luego se enfrié hasta —20 °C en el refrigeraidor durante una hora. La
cristalizacion se calento hasta tem'peraturé ambiente y los cristales se recogieron
por filtracion. Los cristales blancos se lavaron con etanol frio (35 mL) y se
sécaron al vacio para dar la sal de bromhidrato del intermediario del titulo en
forma de un polvo blanco (19,5 ¢, 54% de rendimiento). El licor madre se
evapord para dar un solido quebradizo beige. El solido se redisolvié en etanol
(3%0 mL) y se calentd hasta 80 ;’C. Se formé una solucion marrén clara. La
s?lucién se enfrid hasta temperatdra ambiente y luego hasta —20 °C durante una

hora. Los cristales se recogieron luego por filtracion, se lavaron con cold etanol
| 66 |

A un recipiente de base redonda de 1 litro equipado con una barra de -
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|
(10 mL) y se secaron al vacio para dar un segundo lote de cristales (5,5 g, 15%
dé rendimiento). (m/z); [M+H]" calg. para C13H7NO 204,14; experimental 204,4.

e! Preparacion de éster ter—butilico del &acido 3—endo—(3-hidroxifenil}-8—

azabiciclo[3,2,1]octan—8—carboxilico

A un recipiente de reacciéﬁ de 500 ml que contenia la sal de bromhidrato

de 3—endo—(8—azabiciclo[3,2,1]oct-3—i)-fenol (24,8 g, 0,087 mol) se afadid

diclorometanc (200 mL) bajo una atméfera de nitrogeno seco. La suspension se

enfrid hasta 0 °C. A la suspensién se anadio luego N,N—diisopropiletilamina
(22,75 mL, 0,13 mol) y dicarbona’éo de di-ter—butilo (19,03 g, 0,087 mol) en una
porcion en forma de un solido. Lé reaccion se dejé calentar hasta temperatura
a%nbiente durante un periodo de 16 horas. Cuando la reaccion estuve completa
p(i)r HPLC, la mezcla de reaccidn (ahora, una solucién marrén palido clara) se
transfirid a un embudo de separacion y se diluy6 con acetato de isopropilo (200
mL). La mezcla orgénica se lavo c:on bicarbonato de sodio acuoso saturado (300
mL). La capa organica se eliminé y la capa acuosa se extrajo con acetato de
isopropilo (200 mL). Las capas ojrgénicas combinadas se lavaron con solucion
acuosa de cloruro de sodio (300 rﬁL), las capas se separaron y la capa organica
se seco sobre sulfato de sodio ahhidro (20 g). El solvente se eliminé al vacio
para obtener el intermediario del tltulo como un sélido blanco (27 1 g, >100% de
rendlmlento). (m/z): [M+H]" calc. para C1gH25NO3 304,19; experimental 304,3,
24[18,3 {principal — ter—butilo)

¢! Preparacion de  éster  ter-butiico  del  acido  3-endo—(3—

l

tnfluorometansulfonlIOX|—fen|I)—8—aza bICIC|0[3 2.1loctan—8—carboxilico

A un recipiente de reaccion de- 500 mi equ1pado con una barra de
agitacion magnética y purgado cqn mtrogeno seco, sé afadio el producto de la
e’!‘apa previa (27,1 g, 0,089 mol) yfdiclorometano (250 mL). La solucidn se enfrio
h"énsta 0 °C en un baiio de hielo. A;Ia solucion fria se afiadio trietilamina (12,4 mL,
0!097 mol) y cloruro de triﬂuorom:etansulfonilo (9,43 mL, 0,097 moli) gota a gota
mientras se mantenia la temperatura interna- a menos de 10 °C. A esta reaccién

| 57 ‘
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se afadid 4—N,N—dimetilaminopiridina solida (0,544 g, 4,46 mmol) en una
|

p?rcién. La reaccidn se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante
I |

3? minutos. La solucion final se transfiri® a un embudoc de separaciéon. La capa

o}génica se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado (200 mL) y cloruro
de sodio acuoso saturado (200 mL) La capa organlca se separd y se seco sobre
SLi.IlfatO de sodio anhidro (20 g). EIt agente de secado se ellmlno por filtracién y el
solvente se elimind al vacio para obtener el intermediario del titulo en forma de
un aceite claro (384 g, 98% de rendimiento). (m/z): [M+H]" calc. para
C;19H24F3NO5S 436,14, experiment;al 436,2, 380,3 (principal — ter—butilo).

gl Preparacién de éster ter—buﬁlico del acido 3—endo—(3—cianofenil}-8—aza—

i
biciclo[3,2.1 |octan—8—carboxn|co

A un recipiente de base redonda de 1 litro eqmpado con una barra de

d

agitacion magnetica y purgado con nitrégeno seco, se anadid el producto de la

etfapa previa (38,4 g, 88,3 mmol)‘ y dimetilformamida (320 mL). La solucion se
aé;ité durante 5 minutos para disolver todo el material de partida, luego se
dgsgasificé al vacio. Se introdujo nuevamente una atmoésfera de nitrégeno seco.
Al la solucion desgasificada se a:ﬁadié cianuro de cinc (15,5 g, 132 mmol) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (5,1 g, 4i,41 mmol) juntos corﬁo sélidos en una
pc?rcién. La reaccién se desgasifico nuevamente al vacio y se introdujo una
atémésfera de nitrdgeno seco. L? reaccién se calenté hasta 80 °C durante
4 horas. La reaccion se enfrio Hasta temperatura ambiente y se diluyé con
acetato de isopropilo (500 mL). Lg solucién turbia resultante se filtré a través de

Celite (10 g). La solucion orga’nic}a resultante se lavo con bicarbonato de sodio

a?uoso saturado (400 mL) y cIorur]o de sodio acuoso saturado (400 mL). La capa

ofgénica se separd y se seco sob;re sulfato de sodio anhidro (30 g). El agente de
|

s?cado se elimind por filtracién y el solvente se elimind al vacio para dar el

initermediario del titulo crudo en forma de cristales marrones cerosos (29,9 g,

>;100% de rendimiento). (m/z);: [M+H]+ calc. péra C1gH24N202  313,19;

experimental 313,3, 257,3 (principal — ter-butilo).
. 68
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. Sintesis de 3—endo—(8-azabiciclo[3.2,1Joct-3—

A un recipiente de base redonda de 15 ml equipado con una barra de

ill-benzamida

agltamon magneética y un condensador de reflujo se afladid ester ter—butilico def

acido 3—endo—(3—c:|anofenll)—8—azza —biciclo[3,2, 1]octan—8—carboxn|co (500 mg,

1,‘60 mmol} como un solido seguido de acido trifluoroacético (4 mL). A la
scE)Iucic')n se anadi6 acido sulfurico; concentrado (440 pL, 5,0 equiv.). La reaccion
S(:e calenté hasta 65 °C durante 10 horas. La reaccién se vertié en una solucion
dé cloruro de sodio acuoso saturado (70 mL) y se transfiri6 a un embudo de
separamon La capa acuosa se Iavo con acetato de isopropilo (50 mL) para
eliminar residual 6xido de tnfemlfosfma de la etapa previa. A la capa acuosa se
a?adié hidroxido de sodio acuoso 3 N (15 mL) para ajustar el pH a 14. La capa
a{:uosa se extrajo con tetrahidrofurano (2 x 50 mL). Las capas organicas
crjambinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro (3 g). El agente de
sécado se eliming por filtracidn y el solvente se elimindé al vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de una espuma quebradizo parclalmente cristalina
(3{00 mg, 79% de rendimiento). (m/z) [M+H]" calc. para Ci4H1gN20 231,15;
e>£<perimental 231,2.

]

Preparacién 14: Sintesis de &cido metoxicarbonilmetansulfonil-

|
acético

a. Preparacion de éster terv—butlllco del acido metoxmarbomlmeﬂIsulfaml—acetlco

A una solucién de éster metllnco del 4cido mercapto—acetlco (1,0 g, 9,42

mmol) en dimetilformamida (10 mL) a temperatura ambiente se afadid

carbonato de potasio (1,69 g) seguido de bromo-acético éster ter—butilico del

éci:ido (1,84 g, 9,42 mmol). La suspension resultante se agitd a temperatura
|

ambiente durante la noche y luego se diluyo con hexanos. La capa organica se

lavé con agua tres veces y una.vez con salmuera, se secd sobre sulfato de
i i L ,

sodio, se filtrd y se concentro, para dar un aceite incoloro, que se usoO

directamente en la siguiente etapé sin purificacion. 'H RMN (CDCIs, 300 MHz)

(ppm): 3,72 (s, 3H), 3,37 (s, 2H), 3,27 (s, 2H), 1,45 (s, 9H).
|
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b. Preparacion de éster ter—butilico del &cido metoxicarbonilmetansulfonil—

acético i : :
! ' f :
A una solucion del producto de la etapa previa (830 mg, 3,75 mmol) en

diiclorometano (25 mL) a 0 °C se afadié acido 3—cloroperoxibenzoico (1,94 g,

después de la adicion y se agitd a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La
reaccion se neutralizd con sulfito de sodio saturado (30 mL) y la mezcla se agité
i .

aitemperatura ambiente durante ?5 minutos. Las capas se separaron y la capa

organica se lavo secuencialmente con NaOH acuoso 1 N, bicarbonato de sodio
saturado y salmuera. La capa org:'élnica se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y
sc? concentrd para dar el intermediario del titulo en forma de uln aceite incoloro
(683 mg), que se usd directamente en la siguiente etapa. 'H RMN (CDCls, 300
MHz)6(ppm) 4,32 (s, 2H), 4,21 (s 2H), 3,81 (s, 3H), 148 (s, 9H).
c. Sintesis de acido metoxmarbomlmetansulfonn—acetlco

i El producto de la etapa pre,wa (683 mg) se trat6 con acido trifluoroacetico
(1*0 mL) a temperatura ambiente c;urante dos horas. La mezcla se concentro, se
redisolviéd en acetato de etilo y Ia! capa organica se lavé con agua seguido de
sgalmuera. La capa orgénica se.seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se
cc!)ncentré para dar el compuesto c'::iel titulo en forma de un aceite incoloro que se
convirtib en una cera desbués de;secar al vacio. (345 mg). '"H RMN (CDCls, 300
MHz) 5 (ppm): 4,38 (s, 2H), 4,33 (5, 2H), 3.83 (s, 3H).

é Preparacién 15: Sintesis de (S)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan—4—

j carboxilico

i A una solucién de éster metilico del acido a,B—isopropilidenel—glicérico
(2,2 g, 13,7 mmol) en MeOH (§-20 mL)E a temperatura ambiente se afadi6
hIdI‘OXIdO de litio monohidratado (1,15 g, 27,4 mmol) en agua (5,0 mL). La
mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Despues

de concentrar, el residuo se aC|d|f;co con HCI acuoso al 10% (20 mL) y luego se

extrajo con diclorometano tres veces. La capa organica combinada se lavo con
70

i .
11,25 mmol). La mezcla resultante se dejo calentar hasta temperatura ambiente
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; : |
salmuera dos veces, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré para

dzlar el compuesto del titulo en fotrma de un aceite incoloro (819 mg). 'H RMN
(GDCIs, 300 MHz) & (ppm): 4,60}(dd, J =45 72 Hz, 1H), 4,28 (dd, J = 7,2,
8/7Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 4,5, 8,7Hz, 1H), 1,51 (s, 3H), 1,40 (s, 3H).

i

Preparacion 16: Sintesis de éster [benciHZ—oxo—-etil)carbamoiI]—

metilico del acido acetlco| : ‘1

|
| ‘
a.' Sintesis de éster [benC|I—(2—h|drOX|et|I)carbam01I]met|hco del acido acético

g Se pes6 benciletanolamina (1,78 g, 11,8 mmol} en un recipiente de base
rel'donda de 25 mL y se dil;uyé con diclorometano. Se afadid N,N-
di!lsopropiletilamina {2,66 mL, 15,3 mmol) rapidamente por medio de una jeringa

lla reaccion se enfrid hasta 0 °C Tras agitar a 0 °C durante 10 minutos, se
arlﬁadlo cloruro de acetoxiacetilo (1 26 mL, 11,8 mmol) gota a gota por medio de
urtla jeringa. La reaccion se aglt? durante la noche y se dejé calentar hasta
teflmperatura ambiente. La mezclaide reaccion se diluyd con acetato de etilo y se
IaEvé con bicarbonato de sodio acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso
saturado. La capa organica se separd y se seco sobre sulfato de magnesio
alf'midro. El agente de secado se ;eliminé por filtracion y el solvente se eliminé al
velzcio para dar el intermediario dél titulo E:rudo as un aceite arﬁarillo. El material
criudo se cromatografié en gel d(-:z silice usando acetato de etilo como la fase
movil. Las fracciones se combinar;on y el solvente se eliminé al vacio para dar el
intermediario puro del titulo en ‘vforma de un aceite claro (1,75 g, 59% de
rendimiento). (m/z): [M+H]" calc. para C13H17NQ4 252,13, experimental 252,3.

b! Sintesis de éster [ben0|I—(2—oxo—et|I)carbamoﬂ]metlllco del acido acético

I Se pesd éster [benclll—(2—:h|drox1et|I)carbam0|I]metlllco del acido acético
(1‘%,28 g. 5,10 mmol) en un recipiente de base redonda de 200 mL y se purgé con
ni!ltrégeno. Se agrego diclorometano (50 mL) y la reaccion se enfrié hasta —15 °C
d;rante 10 minutos. Se afadieron luego dimetilsulfoxido (3,61 mL, 51,0 mmol),
N, N—diisopropiletilamina (4,43 mL% 25,5 mmol) y complejo de piridina-trioxido de

azufre (4,06 g, 25,5 mmol) seclenciaimente a —15 °C. La reaccion se dejo
o
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|

cé}lentar lentamente hasta temperétura ambiente y se agité durante la noche. La
resaccién estaba completa .por crorhatografia en capa fina y se diluyo con acetato
dé etilo. La solucion organica se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado
ylcloruro de sodio acuoso saturado La capa organica se separo y se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. El agente de secado se elimind por filtracion y el
sqlvente se elimind al vacio para dar el compuesto crudo del titulo en forma de
up aceite amarillo. El material crudo se cromatografié en gel de silice usando 1:1
aéetato de etilo:diclorometano como la fase mévil. Las fracciones se combinaron
y el solvente se eliminé al vacio para dar el compuesto puro del titulo en forma
de un aceite incoloro (0,72 g, 5 7% de rendlmlento) (m/z): [M+H] calc. para
CisH1sNO4 250,11, experimental 250,0.

Preparacion 17: Sintesis de 3—-endo-[8—(2—fenetilaminoetil)-8—aza—

biciclo[3,2,1]oct-3—illbenzamida

E a! Preparacion de 2—fenetilaminoetanol

f Una mezcla de 2—bromoe,tilbenceno (2,0 g, 10,8 mmol) y etanclamina
(3?,96 g, 64,8 mmol) en etanol (1:1 mL) se calenté a 75 °C durante 16,5 horas
cleando la LC/MS mostré que l'a reaccion estaba completa. La mezcla de
réaccién luego se concentrd para eliminar etanol y el residuo resultante se diluyd
C(!m DCM (100 mL). La capa organica se dividié con agua (100 mL) y la capa
acuosa se extrajo con DCM (50 mL). Las capas organlcas combinadas se
Iavaron con agua (2 x 5 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
cg)ncentraron para dar el mtermedlarlo del titulo en forma de un aceite
aharillento claro (1,5 g). {(m/z): [M+H]" calc. para CiHsNO, 166,13,
e%perimental 166,2) "H RMN (de—bMSO, 300 MHz) & (ppm): 7,13-7,29 (m, 5H),
4,54 (br, 1H), 3,42 (t, J = 5,7Hz, 2H), 2,61-2,76 (m, 4H), 2,55-2,59 (t, J = 5,7Hz,
2H), 1,55 (br, 1H).
b: Preparacién de éster ter—butiliccé) del acido (2-hidroxietil)fenetilcarbamico

!
De acuerdo con el procedifmiento de Preparacion 8 etapa b, el producto

}
!
d? la etapa previa (1,5 g, 9,09 mmol) se hizo reaccionar con dicarbonato de di-
’ T2
!
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j

ter—butilo (1,78 g, 8,2 mmol) en DCM (14 mL) para proporcionar el intermediario

dal-zl titulo (2,26 g) en forma de un a;ceite amarillento clal;’o.

!

| ;
c.| Preparacion de éster ter—butilico del acido (2—-oxo—etil)fenetilcarbamico

De acuerdo con el procedimiento de Preparacion 8, etapa c, el producto

de la etapa previa (2,26 g, 8,5 mmol) se convirtié en el intermediario del titulo,

QL{Je se obtuvo en forma de un aé:eite amarillento (1,27 g) 'H RMN (de—DMSO,
300 MHz) & (ppm): 9,37 (s, 1H), 7,21-7,28 (m, 2H), 7,17-7,20 (m, 3H), 3,93 (s,
2H), 3,41 (t, 2H), 2,74 (t, 2H), 1,3()j (s, 9H).

d! Preparacion de éster ter—butiliclo del 4cido {2-[3—endo—(3—carbamoilfenil}-8—

|
aza-biciclo[3.2, 1]oct-8-ill-etil}fenetilcarbamico

i De acuerdo con el procedimiento de Preparacion 9 etapa a, 3—endo—(8—

azabiciclo[3,2,1]oct—3-il)benzamida (60 mg, 0,28 mmol), preparada por medio

del método de Preparacion 13, se:hizo reaccionar con éster ter-butilico del 4cido
| ' \

(

—oxo—etil)fenetilcarbamico (87’ mg, 0,34 mmolj para | proporcionar el
intermediario del titulo en forma de un aceite amarillento. (m/2): [M+H]" calc.

N

para CagH3gN303 478,30; experiméntal 478,4.

e! Preparacion de 3—endo—[8-—(i~fenetiIaminoetil)—8—azabiciclo[3,g.1]oct—3—ilb
benzamida *

De acuerdo con el procedihiento de Preparacion 9, etapa b, el producto

t
de la etapa previa se tratd con TlizA para proporcionar el intermediario del titulo

er;1 forma de un aceite oscuro. }(m/z): [M+H]" calc. para CzqH3iN3O 378,25;

e>;(perimentai 378,2.
!
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Preparaciéon 18: Sintesiside 3—endo-[8—(2—(3—fenilpropilamino)etil)—

8—aza-biciclo[3,2,1]oct-3=illbenzamida

De acuerdo con el procedimiento de Preparacion 17 sustituyendo 1-
béomo—?:—fenilpropano por 2-bromoetilbenceno, se prepararon los siguientes
mtermedlanos |

a. 2——(3——fen|Ipropllamlno)etanol "H RMN (ds—DIVISO 300 MHz) & (ppm):
7, 14—7 28 (m, 5H), 4,4 (br, 1H), 3,42 (t, J = 5,7Hz, 2H), 2,46-2,58 (m, 6H), 1,61-
171 (p, 2H), 1,65 (br, 1H). |

E b. éster ter—butilico del acido (2-hidroxietil)— (3—fen|Iprop|I)carbam|co
I

|

RMN (de-DMSO, 300 MHz) 3 (ppm): 9,44 (s, TH), 7,24-7,39 (m, 2H), 7,15-7,19
(m, 3H), 3,97 (s, 2H), 3,24 (t, 2H), ,2 49 (t, 2H), 1,69-1,74 (m, 2H), 1,34 (s, 9H).

c. éster ter-butilico del acido (2-oxo-etil)—(3—fenilpropil)carbamico H

d. ester ter-butilico del amdo {2—[3— endo—(3—carbam0|lfen|l)—8—aza—
biciclo[32 1]oct—8—|l]—et|I}—(3—fen|Iprop|I)carbamlco (m/z); [M+H]" calc. para
C;0H41N303 492,31; experimental 492 ,4.

; e. 3—endo—{8—[2—(3—fenilpropilamino)etil]-8—azabiciclo(3,2, 1]oct-3-il}-
b(l-mzamida (m/z); [M+H]" calc. para Cz5H3f3N30 392,26; experimental 392,4.
Preparacion 19: ~ Sintesis de 3—endo—{8—(2-(2—
ciclohexiIetilamino)etil)——8—azabicic|o[3,2,1]oct—3—il]benzamida

De acuerdo con el proce(ijimiento de Preparacion 17 sustituyendo 1-—

bll'omo—2—ciclohexiletano por 2—bromoetilbenceno, se prepararon los siguientes
inEtermediarios: : ;

a. 2—(2—ciclohexiletilamino):etanol "H RMN (ds—DMSO, 300 MHz) & (ppm):
4/4 (br, 1H), 3,38-3,42 (t, J = 5,7%12, 2H), 2,46-2,54 (m, 4H), 1,581 ,65 {m, 5H),

1106-1,29 (m, 6H), 0,82-0,89 (m, 2H).

|

: b. éster ter—butilico del acido (2—ciclohexiletil}-(2-hidroxietil)carbamico

c. éster ter—butilico del acido {2—ciclohexiletil}—(2—oxo—etil)carbamico 'H

RMN (de~DMSO, 300 MHz) & (ppm): 9,43 (s, 1H), 3,93 (s, 2H), 3,20 (1, 2H),
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i ;
1,64-1,68 (m, 4H), 1,38 (s, OH), 1,30-1,37 (m, 4H), 1,14-1,27 (m, 3H), 0,83-

0,1!87 (m, 2H).

i ,
: d. éster ter-butilico del acido {2-[3—-endo—(3—carbamoilfenil}-8—

a'zabiciclo[321]oct—8—il]—etil} (2—ciclohexiletil)carbémico (m/z): [M+H]" calc.

f
|

para C2gH45N303 484,35; expenmental 484 4.

{ e. 3—endo—{8ﬂ[2-(2—CICIoheX|Ietllam|no)etll]—8—azab|cmlo[3 2,1]oct—3—il}—
benzamlda (m/z): [M+H}" calc. para Cp4Ha7NsO 384,29; experimental 384,4.
Preparacion 20: Sintesis de 3—endo—{8—(2-(3—
ciclohexilpropilamino)etil)-8—azabiciclo[3,2, 1]oct—3—|l]benzam|da

I Preparacion de 3—C|clohex1lprop|onaldeh|do

Se disolvio 3-ciclohexil-1-propanol (3,96 g, 27,8 mmol) en DCM (90 mL)
a}O °C y se traté secuencialmente,con dimetilsulféxido (3,25 g, 41,7 mmol), N,N—
diiisopropiletilamina (8,98 g, 69,6 mmol) y complejo de triéxido de azufre—piridina
(151 g, 69,6 mmol). Después de ulna hora, la mezcla de reaccién se diluyoé con
DECM (100 mL) y se lavd con HCI jacuoso 1 N (3 x 50 mL), bicarbonato de sodio
saturado (3x50mlL) y salmuera.? La capa organica se seco sobre MgSQOs, se
filtr6 y se concentr6 para obtener %el intermediario del titulo en forma de un aceite
arlnarillo claro (3,8 g). "H RMN (ds—DMSO, 300 MHz) & (ppm): 9,72 (s, 1H), 3,65-
3’72 (m, 2H), 2,46 (1, 2H), 1,65-1,73 (m, 3H), 1,51-1,56 (m, 2H), 1,14-1,48 (m,
4H) 0,85-0,96 (m, 2H).

bI Preparacion de 2—(3—010Iohexnlpropllammo)etanol

A una solucion de etanolamlna (0,44 g, 7,1 mmol)en DCM (15 mL)a 0 °C
S? afiadio una solucién de 3—cici:|ohexilpropionaldehido (1,0 g, 7,1 mmol) en
DCM (10 mL) seguido de triacetoxiborhidruro de sodio (1,67 g, 7,86 mmol). La
mezcla resultante se calentd hésta temperatura ambiente. Después de 2,5
hc!aras, el producto deseado se obéerv() por analisis espectrométrico de masa. La
mgezcla de reaccion se agitoé durante la noche, luego se diluyd con DCM (50 mL),
se lavd con bicarbonato de sodioE saturado (2 x 50 mL) y salmuera (50 mL), se
s?cé sobre sulfato de sodio, se filt!r() y se concentré para dar un aceite claro (1,0

% 75
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g)‘ que se uso en la siguiente etapa sin ulterior purlflcacwn ((m/z): IM+H]" calc.
péra C11H23NO, 186,20; experlmental 186,0).

De acuerdo con el procedlmlento de Preparacion 17, etapas b a e,
sustituyendo 2—(3—ciclohexilpropﬁlamino)etanol por 2-fenetilaminoetanol de
Preparacion 17 etapa b, se prepa%aron los siguientes intermediarios:

| c. éster ter—butilico del acido (3—ciclohexilpropil)-(2—hidroxietil)carbamico
d. éster ter—butilico del éc;:ido (3—ciclohexilpropil}-{2—oxo—etil)carbamico
'H RMN (dse—DMSO, 300 MHz) & ;(ppm): 9,43 (s, 1H), 3,94 (s, 2H), 3,14 (t, 2H),

1,{621 (m, 4H), 1,41-1,46 (m, 5H),[1,38 (s, OH), 1,34—1,36 (m, 4H), 0,86-0,88 (m,

2H).

e. éster ter—butilico del acido {2-[3—endo—(3—carbamoilfenil)}-8—

aiabiciclo[32 1]oct—8—il]-etil}~(3—ciclohexilpropil)carbamico (m/z): [M+H]" calc.

| p.i—Jra CapH47N303 498,36; expenme}:ntal 498 6.

f. 3—endo—f8—[2—(3—mclohexnlprop|Iammo)etlI]—8—azab|0|clo[3 2,1]oct—3-
il-benzamida (m/z): [M+H]" calc. para CasHasN3O 398,31; experimental 398,4.
Preparacion 21: . Sintesis de 3—-endo—(8—{2-{(4.4—

e
difluorociclohexilmetil)-amino]etil}8—azabiciclo[3,2,1]oct-3-

[l

illbenzamida

a Preparaciéon de és{er ter—butilico del  Acido (4.4—

difluorociclohexitmetil)carbamico

1
A una solucion de éster ter—butilico del acido 4—

og(ociclohexilmetil)carbémico (2,0 g, 8,81 mmol} en diclorometano (50 mL)a 0 °C
béjo nitrégeno se anadio trifluoruro de bis—{2—-metoxietil)aminoazufre {Deoxo—
FI!uor®) (3,90 g, 17,62 mmo!l) gota a go?a. La reaccién se dej6 calentar hasta
tefmperatura ambiente después de la édicién y se :agit(’) a esa temperatura
durante la noche. La reaccion Iuego se neutralizoé lentamente con bicarbonato de
SOdIO saturado. Se agrego dlclorometano adicional (300 mL) y la mezcla
re'sultante se filtrd a través de un taco de Celite. Las capas del filtrado se

i - : . . .
separaron y la capa organica se lavd con bicarbonato de sodio saturado tres
y i
5 76 '
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veces seguido de salmuera. El residuo se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y
se concentré para dar un aceite amarronado que luego se purificd por
cr:omatografia flash. El compuesto se eluyd con 25% (400 mL) a 30% (200 mL) y
46% (200 mL) de acetato de etilofhexanos. Se combinaron las fracciones
di?seadas y se concentraron para dar un aceite amarillento que solidifico
déspués de secar al vacio. (694 mg). ;

b! Preparacion de (4,4—difluorociclohexil)metilamina

El producto de la etapa prévia (694 mg) se traté con una mezcla 1:1 de
1

|
diclorometano y acido trifluoroacético (6 mL) a temperatura ambiente durante 30
minutos. La mezcla de reaccién se concentré y se coevaporo con acetato de
I .

etilo tres veces. El residuo resultante se seco al vacio para dar la sal de TFA del

intermediario del titulo en forma dé un aceite amarronado.

‘,E
C. Sintesis de 3-—-endo—(8—{2-[(4 .4—difluorociclohexilmetil}-aminoletil}8—

! azabiciclo[3,2,1]oct-3-ilbenzarmida

A una solucién de 3-endo—[8—(2—oxo—etil)-8—azabiciclo[3,2,1]Joct—3-il]-
benzamida (185 mg, 0,6 mmol) en diclorometano (3 mL) a temperafura ambiente
se afadié triacetoxiborhidruro de ;sodio (165 mg, 1,8 mmoel) seguido de la sal de
TFA de (4,4—difluorociclohexilymetilamina (315 mg, 1,2 mmol} en diclorometano
(2 mL). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante
abroximadamente una hora y megiia y luego se concentro. El residuo resultante
se disolvié en acido aceético al 5Q°/o en agua {10 mL), se filtré y se purifico por
HIIPLC preparativa en fase inversa’ para dar la sal de bis TFA del compuesto del
tiéulo (73 mg). (m/z): [M+H]" calc. ;.%)ara Co3H33F2N30 406,27, exberimental 406,2.

Preparacion 22: Sintesisi de 3-endo—[8-(2-bencilamino—propil)-8-

I
aza-biciclo[3,2,1]oct—3-il]-fenol

t

af Preparacion de N—{2-[3—endo—{3-hidroxifenil}-8—azabiciclo[3,2, 1]oct—8-ill-1—

metil-2—oxo—etillbenzamida

Se afadieron &acido 2—ben'!zoilamiho—propiénicq (319 mg, 1,65 mmol) y

hexafluorofosfato de benzotriazoi—1—iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (BOP) (731
77
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[
mg, 1,65 mmol) a una solucién agitada de la sal de TFA de 3—endo—(8—

agabiciclo[3,2,1]oct—3—i|)feno| (préparada por medio del método de Preparacion
4$ (524 mg, 1,65 mmol) y N,N—diiSopropiIetiIamina (0,86 mL, 4,96 mmol) en THF
(14 mL) a temperatura ambiente,; bajo una atmosfera de nitrégeno. Al cabo de
90 min, la reaccion se neutralizd ;por la adicion de agua (1 mL) y se diluyd con
ac::etato de etilo {60 mL) y se |av<E'3 con HCI 1 M (20 mL), bicarbonato de sodio

a{f:uoso saturado (20 mL), salmuera (20 mL), agua (20 mL) y salmuera (20 mL).

_La capa organica se sect sobre sulfatoc de magnesio, se filtré y se concentrd al

vacio. El residuo se purifico por cromatografla flash (EtOAc hexanos 7:3 a 4:1)
para obtener el intermediario del titulo (597 mg) en forma de un solido blanco.

bl Sintesis de 3—endo—[8—(2—bencilamino—propil}-8-aza-biciclo[3.2,1]oct—3—ill—

fenol 1

Se afadié complejo de bof‘ano—dimetilsulfuro, 10-10,2 M (2,16 mL, 21,6

rqmol) gota a gota a una solucién agitada del producto de la etapa previa (544
mfg, 1,44 mmol) en THF (15 mL? a —20l°C, bajo una atmosfera de nitrogeno.
Dfespués de la adicidn, la mezcla?de reaccion se calento a reflujo. Al cabo de 3
h(%)ras, la mezcla de reaccion se eﬁfrié hasta —20 °C y se afiadié metanol (30 mL)
cm'ﬂdadosamente y se agitd durante la noche. La mezcla de reaccion se
concentré al vacio y luego se diluyé con HCl 4 M en dioxano (10 mL) y se agitd
derante 2 horas. La mezcla de r_eacci()ni se concentrd nuevamente al vacio y
IuEego se diluyé con metanol y seiagregc’)'hidréxido deF potasio (10 eq). Despues
de 2 horas, la mezcla de reacciéﬁ se concentré al vacio, se diluyd con agua (10
mL) y se extrajo con una mezcla de diclorometano:THF 3:1 (2 x 20 mL). Las
capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron al vaciq para obtener el compuesto de! titulo (509 mg)
como un solido blanco que se uso sin ulterior purificacion. (m/z): [M+H]" calc.
para CasHaoN.O 351,25; experime:ntal 351,5.

!
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Preparacién 23: Sintesis de N-[3—endo—(8-azabiciclo[3,2,1]oct-3~il)

—fenil]—metansulfonamidazl |

a! Preparacion de éster ter—biutilico del Acido 3—endo—(3—aminofenil)—8—

]

azabiciclo[3.2.1]octan—8—carboxilico

A una solucién de éster ter—butilico del acido 3-endo—(3-

tnifluorometansulfoniloxi-fenil)—8—aza—bicic|o[3,2,1]octan—8—carboxilico (400 mg,
0/92 mmol), preparada por medio del método de Preparacion 13, en
tetrahidrofurano (9,0 mL) se aﬁadi:c') benzofenonimina (216,7 mg, 1,2 mmol), ter—
bli.ltéxido de potasio (154,8 mg, ?1,38 mmol) y rac—-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1-
binaptil (BINAP) (51,5 mg, 0,08 mmol). La mezcla resultante se desgasifico y se
inEundé con nitrogeno antes de afadir acetato de paladio (ll} (19,3 mg, 0,08
m;mol). La mezcla luego se calent6 hasta 78 °C durante dos horas. Después de
elinfriar hasta temperatura ambien’ie, la mezcla de reaccion se traté con HCI 2 N
(5{,0 mL) durante tres horas y luego se alcalinizo hasta pH 8 con hidréxido de
sodio acuoso al 5%. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La cap'a
organica resultante se lavd con 5icarbonato de sodio saturado y salmuera, se
seco sobre sulfato de sodio, se filtrd, se concentrd y luego se purificé por HPLC
pl;eparativa en fase inversa para p;roporcionar la sal de TFA del intermediario del
tl'tlUlO. (m/z): [M+H]" calc. para CigHa6N202: 303,41; experimental: 303,2.

|
b! Preparacién de éster ter—butilico del acido 3—endo—{3-metansulfonilamino—

| fenil}-8—aza—biciclo[3,2,1loctan—8—carboxilico

A una mezcla agitada de la sal de TFA de éster ter-butilico del acido 3—

ehdo—(B—aminofenil)—8-—azabiciclo[3,2,1]optan—8—carboxilico (114 mg, 0,37

rr}mol), N,N—diisopropiletilamina (i146 mg’;, 1,13 mmol) y 4—dimetilaminopiridina

(DMAP) (9 mg, 0,075 mmol) en DCM (20mL)a0°C ée afadié una solucién de
cl'!oruro de metanstulfonilo (45 m?, 0,39 mmol) en DCM (0,2 mL). 30 minutos
déspués, la HPLC analitica indicé que la reaccion no estaba completa. Se
agregé cloruro de metansulfonilo adicional (17 mg, 0,15 mmol) y la mezcla se

agitdé a 0 °C durante otros 30 minutos antes de neutralizarla con bicarbonato de
i 79

|
!




10

15

20

25

Attornei Docket No. P=220-PCT

i

i
sodio saturado. La capa acuosa ?e extrajo con DCM. La capa organica se lavo

con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré para dar el

intermediario del titulo en forma de un aceite amarillento {140 mg).

C. Sintesis de N-[3—endo—( 8—az_abicicl’o[3,2.ﬂoct—3—i|) —fenill-metansulfonamida
El producto oleoso de la etapa p‘revia se tratd con DCM (2 mL) y TFA
(20 mL) a temperatura ambiente:}durantie 30 minutoé, 'moménto en el cual la
HPLC analitica mostré que la rea;:cién estaba completa. La mezcla de reaccion
se concentro y el residuo resultante se coevapord con acetato de etilo tres veces
yiluego se seco al vacio para dar la sal de TFA del intermediario del titulo en
fo;rma de un aceite amarillento, que se uso6 sin ulterior purificacion.
; Preparacion 24: Sintesis del aducto de bisulfito de éster bencilico del
acido N—ciclohexiImetil—(?—oxoetil)—carbémico

al Preparacion de N—ciclohexilmetil—(2,2—dietoxietil}amina

i
t

A una mezcla de 2,2-dietoxietilamina (209 mL, 1,43 mol) y MeTHF
(1050 L) se afadié ciclohexancarbaldehido (107 mL, 0,89 mé)l). La mezcla de
re;-accic')n se agité durante 30 min a temperatura ambiente y se enfrié hasta 0 °C.
S[e agreg6 triacetoxiborhidruro de‘I sodio (378 g, 1,79‘mol) durante 40 min y la
mezcla de reaccion se agité durante 2 h y se enfrié hasta 0 °C. Se aftadié NaOH
1§M (1 L). La capa organica se Iévc') con salmuera en agua (1:1, 2 x 1 L) y el
vélumen se redujo hasta ~20 %. Se agregé MeTHF (1 L) y el volumen se redujo
hgsta ~20 %. La sclucion del intermediario del titulo crudo se uso directamente
eri1 la siguiente etapa.

b.‘ Preparacién_de éster benciliéo de acido N-ciclohexilmetil-2,2—dietoxietil}

' carbamico

|
; Al producto de la etapa previa (~213 g, ~0,9 mol) se afadi6 MeTHF (2 L)
t

y-DIPEA (233 mL, 1,34 mol}. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 0 °C y se

afadié bencilcloroformiato (140 .mL, 0,98 mol) gota a gota. La mezcla de
I

re‘accic')n se agité durante 30 min'a 0 °C, durante 2 h:a 0 °C hasta temperatura

ambiente y luego durante 1 h a temperatura ambiente. Se agreg agua (1,6 L) y
80
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la mezcla de reaccion se agitd durante 10 min. Las fases se separaron y la capa

organica se lavd con bicarbonatolde sodio (1,6 L) y agua (1,6 L). Las capas se

separaron y la capa organica se redujo hasta aproximadamente 20 %. Se anadio

| ; _
MeTHF (1 L) y el volumen se redujo hasta ~20 %. La solucién del intermediario
s

del titulo crudo se usd directamenfe en la siguiente etapa.
c. Sintesis de aducto de bisulfito de éster bencilico de acido N—ciclohexilmetil—

; (2—oxoetil}—carbamico

Al producto de la etapa previa (~302 g, ~0,62 mol) y acetonitrilo (2 L) se
anadlo HCI1TM(2L)yla mezcla de reaccnon se aglto a 30 °C durante 7 h. Se
agregod acetato de etilo (2 L) y Ia mezcla de reaccion se aglto durante 10 min.
Las fases se separaron, la capa orgamca se lavo con HCI 1 M (1,5 L), las fases
ntlJevamente se separaron y la capa organica se lavo con HCI 0,5 M (1 L). Se
aérego bisulfito de sodio (71,4 g,- 0,69 mol) y la mezcla de reaccion se agitd
dl'iJrante la noche y luego se filtrarpn. El reactor y la torta filtrante se lavaron con
acetato de etilo (1 L). La solucién |:”esultante se seco al aire durante 2 h y al vacio
durante la noche para proveer e;I compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco (199 g, pureza >99 % en superficie por HPLC). El filtrado se traté por
medio del mismo procedimiento para proporcionar un segundo lote del
compuesto del titulo (30 g).

' Preparaciéon 25: Sintesi§ de 3-endo-{8-~azabiciclo[3,2,1]oct—3—il)-
benzamida I |

al Preparacion de 8—bencil—3—{3—metoxifenil}-8—azabiciclo[3,2,1]loct—2—eno
; .

A un recipiente de 3 litros se afnadi¢ clorhidrato de 8-bencil-3-exo—3—
mletoxifenii)—S—azabiciclo[3,2,1]ocfan—3—ol (383,9 g, 1,06 mol), HCI 6 M (800 mL)
y!MeTHF (200 mL). La suspensidn resultante se calenté a 70 °C durante 2,5 h

bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se transfirié a un reactor de 12 L y se

enfrio hasta 10 °C. El recipiente 'de reaccion se lavdé con MeTHF (1 L) que se
ar?adié al reactor de 12 L. Se afadié NaOH (50% en peso en agua, 200 mL) se

afiadié y NaOH adicional (50% eﬁ peso, 150 mL) se afadié en porciones hasta
! 81
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al;canzar pH ~13. Las fases se separaron, la capa acuosa se extrajo con MeTHF
(1‘ L) y las capas combinadas de MeTHF se lavaron con salmuera (1 L). El
sc!)lvente se redujo por evaporacié}m rotati\;a de 30 a 40v °C dando como resuitado
eI: intermediario del titulo (360 g) en forma de un aceite espeso. EtOH (1,5 L) se
afniadio y el volumen se redujo hasta ~ 500 mL y luego se ajustd en 1,8 L.

b. Preparacién de 3--endo—(3—metfoxifenilt8—azabiciclo|3,2,1 loctano

A 8-bencil-3—(3—-metoxifenil}-8—azabiciclo[3,2,1]oct—2-eno (en EtOH 95
%, 400 mL, 0,20 mol), preparadc ;en la etapa previa, se afiadié HCI 6 M (45 mL)

y'luego MeTHF (50 mL). La me;zcla de reaccion se purgd con nitrdgeno, se

c?lenté hasta 40 °C y se anadi6paladio sobre carbon (10% en peso, 8 g). El

‘re:actor se presurizé con hidrégeno (3 x 20 psi) y luego se hidrogeno a 20 psi a

40 °C durante 18 h. La mezcla de reaccién se filtré a través de Celite, se
concentrd, se lavé con MeTHF (2 x 1001mL), se filtr6 a través de un filtro de
vidrio grueso, se lavo con MeTlHF (10 mL) y se seco sobre el filtro para
pqoporcionar la sal de HCI del intermediario del titulo en forma de un sélido
blanco (31 g, isémero indIviduaI:(isémero exo no detectable por HPLC}). Se
recuperaron 5,2 g de producto adi?cional del liquido madre.

¢! Preparacion de 3—endo—(8—azabiciclo[3,2,1loct—3—il}-fenol

A un recipiente de 500; mL se afadié clorhidrato de 3-endo—(3-
|
m;etoxifeniI)—8—azabiciclo[3,2,1]octano {115 g, 0,45 mol) y acido bromhidrico

(4;8% en peso en agua, 100 mL, 0,88 mol). La mezcla se calentd hasta 120 °C y

scje mantuvo a esa temperatura durante 24 h con agitacién. Se agregé solucion
|
de &cido bromhidrico adicional (25 mL) y la mezcla de reaccion se calenté con

aéitacién durante 6 h y luego se enfrié hasta 70 °C. Se agrego6 acetonitrilo (200
i !
m:L) y la suspension resultante se enfrid hasta 10 °C'y luego se filtré y la torta

fiI;trante se lavd con acetonitrilo (50 mL) para obtener la sal de HBr del

inftermediario del titulo (99 g, > 99 % puro) en forma de un sélido granulado

{
blanco.

|
|
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; .
d! Preparacion de . 2.2 2-trifluoro—1-[3—endo—(3-hidroxifenil}-8—

E azabiciclo[3,2.1]oct—8—i|]etanon;a

. A una solucidon de bromhidrato de 3—endo—(8-azabiciclo[3,2,1]oct—=3-il)}—
fénol (54,4 g, 0,19 mol), tolueno (210 mL) y trietilamina (40 mL, 0,29 mol), se
afiadio trifluoroanhidrido acético (54 mL, 0,38 mol) durante 20 min. La mezcla de
relaccic')n se agitd a 40 °C durante% 2 h. Se afadieron e{cetato de etilo (370 mL) y
salmuera en agua (1:1, 265 mL). Iia mezcla de reaccidon se agitdé durante 15 min,
Ia%s fases se separaron. A la caba organica se afadid bicarbonato de sodio
s:lznturado (300 mL) y la mezcla se agitd vigorosamente durante la noche. Las
faises se separaron y la capa orgénica se lavé con salmuera en agua (1:1, 265
miL) se seco sobre sulfato de sodio y la mayor parte de! solvente se elimind por
e\}/aporacién rotativa. Se agregd t;olueno (100 mL) y el solvente se eliminé por
evaporacién rotativa para proporcibnar el intermediario del titulo crudo.

|

e! Preparacion de éster 3—-endo—[8—(2.2 2—trifluoro—acetil)}-8—
{
" azabiciclo[3.2.1]oct=3=illfenilico del acido trifluorometansulfonico

. A un recipiente de 500 mL se afiadio la solucion de acetato de etilo (220
miL) del intermediario de la etapa previa (32,8 g, 0,11 mol) y trietilamina (23 mL.
0,517 mol). La solucién se enfri6 hasta 5 °C y se- afiadié cloruro de
trilfluorometansulfonilo {14 mL, 0,1-‘3 mol) gota a gota. La mezcla se dejé calentar
hasta 25 °C y se agitd a esa temperatura durante 1 h. Se afadié bicarbonato de
sodio saturado (200 mL), las capas se separaron, se afRadi6é salmuera (150 mL)
a|la capa organica, las capas nue;vamente se separaron y el solvente se elimind
de la capa organica para proporciénar el intermediaric del titulo crudo. |

!
f.| Preparacion de 3—endo—[8—(_2_,2,2—trifluoroaceti!)—8—azabiciclo[3.2,1loct—3—iI]—

i benzonitrilo
!
3 A un recipiente de 100 mL se aRadié ester 3-endo—[8—(2,2,2—trifluoro—
aCetiI)—S—azabiciclo[S,Z,1]oct—3—i|]feni|ico del acido trifluorometansulfénico (25,3

gj 58,7 mmol), tris(dibencilidenagetona)dipaladio (0) (0,81 g, 0,9 mmol), 1,1'-

bis(difenilfosfino)ferroceno (1,01 . g, 1,8 mmol) y cianuro de cinc (4,2 g,
83
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|

|
3‘5,8 mmol). El recipiente se purgd tres veces con nitrogenc durante 5 min y
luego se coloco al vacio durante 5 min. Al recipiente se afiadié DMF (150 mL) y
aé;ua destilada (2,5 mL). La solucion se purgd con nitrégeno con agitacion
dli.lrante 10 min, se calentd hasté 120 °C y se agitdé a 120 °C bajo nitrogeno
durante 4 h. Una vez completa la reaccion, se afiadieron 20 g de productc de un
Iolte previo, preparado por medio?

2(? min.

del mismo procedimiento, y se agité durante

' La mayor parte del solvente se elimind por destilacion y la solucion se
erin‘ric’) hasta 22 °C. A la solucion se afiadié acetato de etilo (445 mL) y la solucion
relsultante se filtro a través de Celfte. Se algreg() bicarb‘ionato de sodio (450 mL) y
Ial' solucion se agitd durante 15 min. Las capas se separaron y la capa organica
sé lavd con salmuera diluida (2 x 95 mL) y se filtré a través de suifato de sodio.
Eil volumen se redujo hasta aproxfmadamente 50 mL por eliminacion del acetato
de etilo. Se agregd alcohol isopropilico (150 mL) y la solucion se agit6é a 22 °C
durante 1 h. Se aislaron solidos pér filtracion y se lavé con alcohol isopropilico (2
x'25 mL) para proporcionar el intiermediario del titulo (33,5 g, 100 % puro por
HPLC) en forma de un sdlido blianquecino/marrén claro. Un segundo lote de
producto (6,3 g, > 98 % puro por HPLC) se aislé del filtrado.

o : Sintesis de 3—endo—(8—azabiciclo[3,2. 1]oct—3—|l)—ben2dm|da

i Una solucién de 3—endo-[8—(2 2, 2 trlﬂuoroacetll) 8—azabiciclo[3,2,1]oct—

3+ill-benzonitrilo (10 g, 32 mmol) en acido sulfrico (96 %, 12 mL) se calent6

|

hasta 50 °C con agitacion y se mantuvo a esa temperatura con agitacién durante
2§h. La mezcla de reaccidn se enfrid hasta 22 °C y se afiadié lentamente a un
récipiente de 500 ml que conteniaiNaOH 5 N (90 mL) y metanol (100 mL) que se

enfrié hasta 10 °C. Se filtraron los filtrados salinos y el filtrado se agito a 22 °C

durante 1 h. La mezcla de reaccic?n se concentrd a presion reducida. Al residuo

se afadio MeTHF (150 mL) y la rfnezcla de reaccion se agité a 22 °C durante 5
|

min. Las capas se separaron y s;e agregé MeTHF (100 mL) a la capa acuosa.

Las capas se separaron y se afnadi6 salmuera (150 mL) a las capas organicas
' 84

5T



10

15

20

25

Attornei Docket No. P-220-PCT
}

c?mbinadas. Las capas se separaron y la capa organica se seco sobre
cérbonato de potasio y se filtro y, el solvente se elimind. Una mezcla de EtOH
(25 mL) y HCI concentrado (2,6 n%lL) se afadio al residuo con agitacion y luego
se agregé MTBE (25 mL) y la solucion se agité a 22 °C. Los solidos precipitados
sé filtraron y se secaron al aire para proporcionar la sal de HCI del compuesto
d!el titulo (8 g, 97 % de pureza por HPLC) en forma de un sélido blanco.

Ejemplo 1: Sintesis rde N-bencil-2-hidroxi-N—-{2-[3-endo—(3—
hidroxifenil)—8—azabiciclo:[3,2,1]oct—8—il]etil}acetamida

i .
El 3—endo—[8—(2—Be'!nziIaminoetil}—8—azabiciclo[3,2, 1]oct—3-ilJfenol,

preparado por medio de los méto&os de Preparacién 1y 2 (24‘6 mg, 0,73 mmol)
se disolvié en diclorometano (3,6;mL) y N,N—diisopropiletilamina (123 mg, 0,95
m;mol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se enfrié hasta 0 °C. Se
aéregé cloruro de acetoxiacetilo (1 19 mg, 0,87 mmol) y la mezcla se agité a 0 °C
durante aproximadamente 30 minlthos. Lé reaccion se neutralizd con bicarbonato
dg sodio saturado y se extrajo coh diclorometano. La-capa organica se lavo con
sélmuera, se seco sobre sulfato ée sodio, se filtrd y se concentré para dar un
aceite amarillento. La mezcla c:JIeosa _Iuego se disolvi6 en 50% de acido
acético/agua (10 mL.), se filtro y sé purificé por HPLC preparativa para dar sales
de TFA de un producto mono—?mlado (62 mg) y un subproducto bisacilado
(160 9 mg). El subproducto blsacnado sal de TFA (160,9 mg) se disolvid en
etianol (2mlL) a temperatura amblente y se tratd con hidroxido de sodio acuoso 1
Ng (1,0 mL) durante aproximadamente minutos. Después de concentrar, el
résiduo se disolvio en acido acético al 50% en agua (10 mL), se filtré y se
punfico por HPLC preparativa en fase inversa para dar la sal de TFA del

compuesto del titulo como un solldo blanco (46,5 mg). (m/z): [M+H]" calc. para

C|24H30N203 305,24; experimental 395,3.
|
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Ejemplo 2: Sintesis de Al-bencil —N—{2-[3—-endo—(3-hidroxifenil)-8—

aza-biciclo[3,2,1]oct-8-illetil}acetamida

A una solucion de la sal de TFA de 3—endo—[8—(2—-bencilaminoetil}-8—

aéa—biciclo[3,2,1]oct—3—il]fenol, preparada por medio de los métodos de

Preparacion 1y 2 (25 mg, 0,044 mmol) en diclorometano (0,2 mL) a temperatura

arfnbiente se anadi6 N,N—diisoprdpiletilanfwina (23 mg, 0,177 mmol), seguido de

cIEoruro de acetilo (0,044 mmol). Después de aproximadamente 10 minutos, la
mfezcla de reaccion se concentrd. El residuo se redisolvid en 50% de &cido
acE:ético/agua (1,5 mL), se filtré, se purificd por HPLC preparativa en fase inversa
pz:ara proporcionar la sal de TFA del compuesto del titulo (10 mg). (m/z): M+H]"

c%lc. para C,4H30N202 379,23; experimental 379,2.

} Ejemplos 3-5 ,

:2 Usando procesos similar:es al del Ejemplo 2, excepto porque se
re;emplazé el cloruro de acetilo con 0,044 mmol del cloruro de acilo apropiado,
sé prepararon las sales de TFA de los compuestos de los Ejemplos 3-5.

Ejemplo 3 bencil{2-[3—endo—(3-hidroxifenil}-8—aza—biciclo[3,2, 1Joct—-8—il]-

| etil}-amida de acido qiclopentancarboxilicd (18,3 mg) (m/z): [M+H]"

calc. para CosHasN20z, 433,29; experimental 433,2.

Ejemplo 4 N-bencil-2—etil-N—{2-[3—-endo—(3-hidroxifenii}-8—

azabiciclo[3,2,1]oct—8—illetil}butiramida (15,1 mg) (m/2): [M+H]" calc.

para CogHzsN202, 435,30; experimental 435,2.

Ejemplo 5 éster metilico del écid:o N-bencil-N-{2-[3—-endo—(3—hidroxifenil)-8—
azabiciclo[3,2,1]oct—8—i:I]—etiI}succinémico (19,6 mg) (m/z): [M+H]"
calc. para C27H3aN20», 3451 ,26; experimental 451,2.

Ejemplo 6: Sintesis ‘: de acido N-bencil-N—{2-[3-endo—(3-

hidroxifenil}-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-8-il]-etil}succinamico

A una solucién de la sal de TFA de 3-endo-[8—(2-bencilaminoetil)}-8—

1

a:za—biciclo[3,2,1]oct—3—il]fenol, breparado ~por medio de los métodos de

Preparacion 1 y 2 (110 mg, Q,195 rﬁmol) en diclorometano (1,0 mL) a
' 86
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tefmperatura ambiente se afadié N,N—diisopropiletilamina (101 mg, 0,78 mmol)
séguido de cloruro de 3—carbometoxipropionilo (44 mg, 0,29 mmol). Despues de
aproximadamente 30 minutos, la mezcla de reaccién se concentré. El residuo se
re{disolvié en etanol (2 mL), se traté con hidréxido de litio monohidratado (33 mg,
0/78 mmol) en agua (1 mL) duraimte aproximadamente 30 minutos y luego se
concentrd. El residuo se redisolvié en acido acético al 50% en agua (10 mL), se
filtrd y se purificod por HPLC preparativa en fase inversa para dar la sal de TFA
dtlal compuesto del titulo (46,5 mg). (m/z): [M+H]" calc. para CasH32N20,, 437,25;
ekperimental 437,12. |

| Ejemplo 7: Sintesis ‘ de N—ciclohexiimetil-N—{2—[3-endo—(3—-
hidroxifenil)-8—azabiciclo[3,2,1]oct—8—illetil}acetamida

|
!
| A una solucion de la sal de TFA de 3-endo—{8-[2-

(cllclohexnmetllamlno)et1|]—8—azabncnclo[3 2 1]oct—3—il-fenol preparada por medio
dc? los métodos de Preparacion 1 y 3 (25 mg, 0,044 mmol) en diclorometano (0,2
m[L) a temperatura ambiente se ;aﬁadié N,N—diisopropiletilamina (34 mg, 0,26
mlmol) seguido de cloruro de ac:etilo (0,044 mmol). La mezcla de reaccion se
concentrd por evaporacién rotativa. El residuc se disolvié en etanol (0,2 mL) y se
hidrolizé6 con NaOH acuoso 1 N}(O,1 mL) a temperatura ambiente durante 30

rrilnutos. Los solventes se eliminaron por evaporacion rotativa y el residuo

resultante se disolvié en acido acetlco al 50% en agua (1,5 mL), se filtro y se -

purlflco por HPLC preparativa para dar la sal de TFA deI compuesto del titulo (12
mg). (m/z): [M+H]" calc. para CZ4H]35N202, 385,29; experimental 385,2.

Ejemplos 8-14

Usando procesos similarés al del Ejemplo 7, excepto porque sé
reefnplazé el cloruro de acetile con 0,044 mmol del cloruro de acilo apropiado,
se prepararon las sales de TFA dPT los compuestos de los Ejemplos 3-5.

Ejemplo 8 N—cicloheXiImetil—N—{i2—[3—endo—(3—hidroxifeniI)—8—
azabiciclo[3,2,1]oct—8:—il]etil}propionamida (7,1 mg) (m/z): [M+H]"

calc. para CasHagN;Op, 399,30; experimental 399,2.
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Ejemplo 9

Ejemplo 10

Ejemplo 11

Ejemplo 12

i
|
§

Ejemplo 13

Ejemplo 14

ciclohexilmetil<{2-[3—endo—(3—hid roxi—fenil)—8—azabiciclo[3 2,1]oct-
8—illetillamida del acido mclopentancarboxmco (16 4 mg) (m/z).
[M+H]" calc. para C28H42N202, 439,34, experlmental 439,2.
ciclohexilmetil-{2—[3—endo—(3—hidroxi—fenil)}-8—azabiciclo[3,2,1]oct—
8—illetil}amida del éciéo ciclohexancarboxilico (14 mg) (m/z): [M+H]"
calc. para ngH44N202}, 453,35; experimental 453,4.
N—ciclohexilmetiI—3—qiclopentiI—N—{2—[3—endo—(3-hidroxifenil)—8—
aza—biciclo[3,2,1]oct—§8—iI]etil}propionamIda (11,4 mg) (m/z); [M+H]"
calc. para CaoH45N20i>, 467,37; experimental 467 4.
N—ciclohexilmetil—N—%Z—[B—end&(S—hidroxifenil)—8—aza—

biciclo[3,2, 1]Joct-8—illetil}-3—~metilbutiramida (14,1 mg) (m/z): [M+H]*
calc. para Co7Ha2N202, 427,33; experimental 427,4.
N—ciclohexilmetiI—2—hidroxi—N—{2—[3-endo—(3—hidroxifenil)—8—aza—
biciclo[3,2,1]oct—8—il]étil}acetémida (10,8 . mg) (rfr/z): [M+H]" calc.
para C,4H3sN203, 401,28; experimental 401,2.
N—ciclohexiimetil-N—{2—[3-endo—(3—hidroxifenil)-8—aza—
biciclo[3,2,1]oct-8—ilJetil}-2—fenilacetamida (16,8 mg) (m/z): [M+H]”
calc. para CzoHaoN202, 461,32; experimental 461,2.

Ejemplo 15: Sintesis de acido 1—[(mclohexlImet|l—{2—[3—endo—(3—
hldromfeml)—8—azab|0|clo[3 2,1]oct—8-
|I]etlI}carbammI)met:l]cnclohemI}—acetlco '

A una solucion de la sal de TFA de 3—endo—{8-[2—ciclohexilmetilamino)—

efil]—8—azabiciclo[3 2,1]oct-3—il-fenol preparada por medio de los metodos de

Preparamon 1y 3 (24 mg, 0,042 mmol) en diclorometano (0,4 mL) a temperatura

amblente se anadid NN—dusopropiIetllamma (22 mg, 0,17 mmol) seguido de

1,;1—ciclohexanodlanhldndo acetho (0,042 mmol). Después de 20 minutos, la

reaccion se completd y la mezcla de reaccidén se concentro. El residuo se
t

di&solvi(’) en metanol y se hidrolizé ?con NaOH acuoso 1 N (0,1 mL) a temperatura

ambiente durante 30 minutos. Los solventes se eliminaron y el residuo resultante
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se disolvié en acido acético al 50% en agua (1,5 mL), se filtré y se purificd por
HPLC preparativa para dar la sal de TFA del compuesto del titulo. (m/z): [M+H]"
calc. para CazHasN204, 525,37, experimental 525,2.

! Ejemplos 16-17 |

Usando procesos similares al del Ejemplo 15, excepto porque se

reemplazo el 1, 1—c|clohexanod|anh|dr|do acético con 0,042 mmol del anhidrido
enumerado, se prepararon las sales de TFA de los compuestos de los Ejemplos
16y 17.
E}emplo 16 acido {1-[(ciclohexilmetil{2—[3—-endo—(3—hidroxifenil}-8—

! azabiciclo[3,2, 1Joct-8—il]—etil}carbamoil)metiljciclopentillaceético:
reactivo anhidrido 3,3—tetrametilenglutarico (/m/z): [M+H]" calc. para

Cas H45N204, 511,36; experimental 511 ,2.

Ejemplo 17 acido 2—f(ciclohexiImetil—{2—[3—endo—(3—hidroxifenil)—8—

i azabiciclo[3,2,1]Joct-8—il]-etil}carbamoil)ciclohexancarboxilico:
reactivo anhidrido de acido 1,2-ciclohexandicarboxilico (m/z):
[M+H]" calc. para C3oHasN204, 497,34; experimental 497,2.

Ejemplo 18A: éci:‘do }N—ciclohexiimetiI—N—{Z—[3—endo—(3—

hidroxifenil)--8—aza—bicicljo[3,2,1]oct—8—i|]etiI}succinémico

A una solucion de | 3-endo—{8-[2—(ciclohexilmetilamino)—etil]-8—

azabiciclo[3,2,1]oct—-3-il-fenol pr;eparada por medio de Ips métodos de
Preparacién 1 y 3 y convertida en la forma de base libre (83 mg, 0,24 mmol} en
diclorometano (25 mL) a %emperatura ambiente, se afadid6 N,N-
diisopropiletilamina (124 mg, ;0,96 mmol) seguido de cloruro de 3-
carbometoxipropionilo (72 mg, Oi,48 mmol). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante %aproximadamente 10 minutos y luego se
cé)ncentré, se disolvid en etanol (2 mL) y se hidrolizé con hidréxido de litio
rﬁonohidratado (61 mg) en agua (2 mL) durante aproximadamente 30 minutos.
La mezcla de reaccion luego se concentro se dlSOlVIO en acido acético al 50%

J \

en agua (10 mL), se filtro y se pUI'IflCO por HPLC preparatwa en fase inversa
1 89
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prE:lra dar la sal de TFA del compuesto del titulo. (m/z): [M+H]" calc. para
ChoHasN2O4, 443,29; experimental 443,2. -

Ejemplo 18B: acido N-ciclohexilmetil-N—{2-[3—-endo—(3—
hidroxifenil)—8—aza—bicic|;o[3,2,1]oct—8—il]etiI}succinémico

A una solucién de Ilh sal de bis TFA de 3-endo—{8-{2-

|
(ciclohexilmetilamino)etiI]—8-—azabi:ciclo[3,2,1]oct—3—i|}feno|, preparada por medio

del método de Preparacion 4 y andlogamente a la de la Preparacion 11 (70 mg,
0,512 mmol) en diclorometano (0,4 mL) a temperatura ambiente se anadié N,N—
diisopropiletilamina (62 mg, 0,48 mmol) seguido de anhidrido succinico
(d,16 mmol). La mezcla resu!tante se a;git() a temperatura ambiente durante
aproximadamente 10 minutos antes dé concentrarla. El residuo luego se
redisolvié en acido acético al 50% en agua (10 mL), se filtré y se purificé por
H!PLC preparativa en fase inversla. El residuo se liofilizd y luego el solido se
disolvi6 en una mezcla de MeOH (1,0 mL) y agua (2,0 mL) y se traté con
hiidréxido de litio monohidratado_(30 mg) a temperatura aml::>iente durante 30
minutos. El producto se concentré, se disolvid en acido acético al 50% en agua
(10 mL), se filtrd y se purifico por? HPLC preparativa en fase inversa para dar la
sél de TFA del compuesto del titulo (28,9 mg). (m/z). [M+H]" calc. para
CaeH3sN2Q4, 443,29; experimental 443,5. 'H RMN (CDs;0D, 300 MHz) & {ppm):
7,%10—7,155 (m, 1H), 6,91 (d, J = 8,4Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,63 (d, J = 8,1Hz, 1H),
4}01 (brs, 2H), 3,71-3,79 (m, 2H),=i 3,26-3,28 (m, 2H oscuro), 3,10-3,12 (m, 3H),
2/67 (s, 4H), 2,48-2,52 (m, 4H), 2,04—2,08 (m, 2H), 1,706-1,875 (m, 8H), 1,238—
1,!30 (m, 3H), 0,98-1,03 (m, 2H).

i

|

Ejemplo 19: Sintesis dg acido 4—{(ciclohexiimetil-{2-[3—endo—(3-

hidroxifenil)-8—azabiciclo[3,2,1]oct-8-il]etil}carbamoil)-3,3-

dimetilbutirico :

1
B

A una solucion de la sal de; TFA de 3—endo—{8—[2—(cic|6hexiImetilamino)—

e1i|]—8—azabiciclo[3,.2,1]oct—3—il—féno| preparada por medio de los métodos de

Plreparacic')n 1y 3 (25 mg, 0,044 mmol) en diclorometano (0,4 mL) a temperatura
! 20

i
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ambiente, se afadid N,N-diisopropiletilamina (23 mg, 0,18 mmol) seguido de
anhidrido de 3,3-dimetilglutarico (9 mg, 0,07 mmol). La reaccién se agitdé a
; 1 i g .
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd por

e\i/aporaci()n rotativa, se disolvié en acido acético al 50% en agua (1,5 mL), se

filiré y se purificé por HPLC preparativa para dar la sal de TFA del compuesto

I .
d?l titulo (13,3 mg). (M/z): [M+H]" calc. para CagHasN2O4, 485,34; experimental
4?5,4.

'

Ejemplo 20: Sintesis de acido [(ciclohexilmetil{2—{3—endo—(3—

hidroxifeniI)--8-aza—bicic|£o[3,2,1]oct—8-—

! ilJetil}carbamoil)metansuifonil]acético

z A una solucion de acido metoxicarbonilmetansulfonilacético (10 mg,
0;r525 mmol) en dimetilacetamida (1 ml) a temperatura ambiente se afiadio 1,1'—
c:;arbonildiimidazol (114 mg, 0,7 mmol). Dos horas més tarde, a esta mezcla
aé;itada se anadid una solucién de la sal de TFA de 3-endo—{8-[2-
(cficlohexilmetilamino)—etil]—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—i|—fenol preparada  por
mfedio de los métodos de Prepgracién 1y 3 (100 mg, 0,175 mmol) y N,N-
di;isopropiletilamina (91 mg, 0,7 mmol) en dimetilacetamida (1 mL). La mezcla de
re;accién se calentd hasta 65 °C durante 3 horas y luego se agité a temberatura
ar%nbiente durante la noche. La mézcla de reaccion se diluyé con etanol (2,0 mL)
y}‘se tratd con una solucion de hidréxido de litio monohidratado (150 mg) en agua
(11,5 mL) durante aproximadamen’ée 30 minutos. Los solventes se eliminaron y el
rel-siduo se disolvid en acido acético al 50% en agua (10 mL), se filtré y se
phriﬁcé por HPLC preparativa en fase inversa para dar la sal de TFA del
compuesto del titulo como un sdlido blanco (28,3 mg). (m/z): [M+H]" calc. para
CistaaNQOGS, 507,26; experiment?l 507,2. "H RMN (CDs0D, 300 MHz) 5 (ppm):
711-7,17 (m, 1H), 6,87-6,94 (m, :2H), 6,63—6,72 (m, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,44 (s,
?_li-l), 4,07 (brs, 2H), 3,80 (t, J = 5,7Hz, 2H), 3,34 (d, J = 7,2 Hz, 2H oscuro), 3,13~
3,12 (m, 3H), 2,51-2,53 (m, 4H), 1,69—1,88 (m, 8H), 1,19-1,33 (m, 3H), 0,92-1,06

(nl‘l, 2H).

{ !

i |
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Ejemplo 21: Sintesis de;acido N-ciclohexilmetil-N--{2-[3-endo—(3-

I
hidroxi—fenil)-8—azabiciclo[3,2,1]oct-8—il]etil}malonamico

' A una solucién de éster mono—~ter—butilico de acido malénico (84 mg, 0,53
m?mol) en dimetilacetamida (1,0 mL) a temperatura ambiente se ahadio 1,1'-
carbonildiimidazol (114 mg, 0,7 mmol). Dos horaé mas tarde, a esta mezcla
aéitada se anadi® una solucic?n de ;Ia sal de ETFA de 3—endo—{8-[2—
(ciclohexiImetilamino)—etiI]—8—aza£>iciclo[3,2,1]oct—3—i|—fenol preparada  por
medio de los métodos de Pr(:aparacién 1y 3 (100 mg, 0,175 mmol) y
N, N diisopropiletilamina (91 mg,%O,? mmol)} en dimetilacetamida (1 mL). La
mezcla de reaccion resultante se calenté hasta 65 °C durante 3 horas y se agité
altemperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con
acetato de etilo y se lavd sucesiyamente con agua y salmuéra. La mezcla de
reaccion se secd sobre sulfato dfe sodio, se filtré y se concentré para dar un
aci:eite amarillento y luego se secgc} al vacio durante 30 min. El residuo se trato
ccgm acido trifluoroacético (5 mL) a temperatura ambiente durante 10 minutos. La
m%ezcla de reaccion se diluyé con agua (5 mL), se filtré y se purificé por HPLC
plffeparativa en fase inversa para diar la sal de TFA del Fompuesto del titulo como
un soélido blanco (51,5 mg). (m:/z): [M+H]+ calc. para CzsH3sN204, 429,28,
experimental 429,2. 'H RMN (CDs0OD, 300 MHz) & (ppm):7,11-7,17 (m, 1H),
6,!87—6,94 (m, 2H}, 6,63-6,66 (m, i1H), 4,08 (brs, 2H), 3,77-3,81 (m, 2H), 3,58 (s
dgformado, 1H), 3,24 (d, J = 6,9Ii-iz, 2H oscuro), 3,14-3,18 {m, 3H), 2,51-2,54

(m, 4H), 2,05-2,09 (m, 2H), 1,69-1,89 (m, 8H), 1,24—1,31 (m, 3H), 0,98-1,03 (m,

j

2|E-|). ’
j Ejemplo 22: Sintesis de 3-sec-butil-1-ciclohexilmetil-1—{2-[3-
! endo—(3-hidroxifenil)-8—azabiciclo[3,2,1]oct—8-il]etil}—urea

i

I’ A una solucién de la sal de TFA de 3—-endo—{8-[2—(ciclohexilmetilamino)-
efil]—8—azabicic|o[3,2,1]oct—3—i|—feno| preparada por medio de los métodos de
P’reparacic’m 1y 3 (30 mg, 0,953 mmol) en dim?tilformamida (0,2 mL) a

temperatura ambiente se aﬁadié‘gN,N—di'isopropiletilar‘nina (27 mg, 0,21 mmol)
‘ 92
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seguido de sec-butilisocianato (0,079 mmol). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante Ie:a noche, se concentrd, se disolvid en acido
ac;:ético al 50% en agua (1,5 mL?, se filtrd y se purificé por HPLC preparativa
p%xra dar la sal de TFA del comquesto del titulo (17,8 mg). (m/z): [M+H]" calc.
para CurHaasNsO2, 442,35; experimental 442.4.

Ejemplos 23-28 :
Usando procesos similarés al del Ejemplo 22, excepto porque se

réemplazé el sec-butilisocianato con 0,079 mmol del isocianato enumerado, se
pr:epararon las sales de TFA de los compuestos de los Ejemplos 23 a 28.
Ejemplo 23 3-—benci|—1—ciclohexilimetil—1—'-{2—[3—endo—f(3—hidroxifenil)—8—aza—
biciclo[3,2,1]oct—8—il]étil}urea (13,2 mg); reactivo: bencilisocianato
(m/z): [M+H]" calc. para CaoHa1N3O2, 476,33; experimental 476,2.
Ejemplo 24 3-benzo[1 ,3]dioxo|—5i—i|—1 —ciclohexilmetil-1-{2-[3—endo—(3—

hid roxi—fenil)—8—azab=ciclo[3,2,1 Joct—8—illetiljurea (12,0 mg);
reactivo: isocianato ae 3,4—metilendioxifenilo (m/z): [M+H]" calc.
para CzoH3zoNzO4, 506?,30; experimental 506,2. _

Ejemplo 25 1—ciclohexilmetil-3—(3—fluorofenil}-1—{2—[3—endo—(3-hidroxifenil)—
8—azabiciclo[3,2,1]oct-8—il]-etillurea (14,3 mg); reactivo: isocianato
de 3—fiuorofenol (m/z): [M+H]" calc. para CpoHasFN3O2, 480,30;
' experimental 480,2.

Ejemplo 26 1—ciclohexilmetil—1—{2—[3—endo-(3—hidroxjfenil)—B—aza—

biciclo[3,2, 1]Joct-8—iljetil}-3—pentilurea k14,6 mg);  reactivo:
pentilisocianato  (m/z): [M+H]" calc. para CagHssN3Oz, 456,36;
| experimental 456,4. i

Ejemplo 27 1—ciclohexilmetiI—-3—(4—f|uorobencii)—1—{2—[3—endo—(3—hidroxifenil)—
8—azabicic|o[3,2,1]ocf—8——i|]eti!}urea (13,6 mg); reactivo: isocianato
de 4—fluorcbencilo (rfn/z): [M+H]" calc. para CzoHaoFN3O2, 494,34,

experimental 494,2. |

93
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|
Ejemplo 28 1—ciclohexilmetil-3—(4—difluorometoxifenil}—1—{2-[3—endo—(3—
; hid roxi—fenil)—8—azab§ciclo[3,2, 1Joct—8—illetiljurea (21,8 mg);
reactivo: isocianato de 4—difluorometoxifenilo (m/z): [M+H]" calc.
! para CaoHagF2N30a, 5L’28,31; experimental 528,2.
| Ejemplo 29A: Sintesis de éster metilico de lacido N-ciclohexilmetil-
N—{2—[3—endo—(3—hidroxii;eniI)—8—aza-biciclo[3,2,1]oct—8-
| illetil}succinamico
A una solucion de ‘ 3-endo—{8—[2—(ciclohexilmetilamino)-etil]-8—

4

aizabiciclo[3,2,1]oct—3—i|—feno| pfeparada por medio de los métodos de

Pé'eparacién 1y 3 {114 mg, 0,20 }nmol) en diclorometano (1 mL) a temperatura
a;;nbiente, se afiadid N,N—diisopropiletilamina (103 mg, 0,80 mmol) seguido de
uéla solucion de cloruro de 3—carbometoxipropionilo (0,20 mmol) en
di:clorometano (0,3 mL). La mezcla resuIFante se agitd a temperatura ambiente
durante aproximadamente 10 m;nutos, 'se concentrd, se redisolvid en acido
aclzético al 50% en agua (5 mL), se filtré y se purificé por HPLC preparativa en
fése inversa para dar la sal de TFA del compuesto del titulo en forma de una sal
blanca (46,4 mg). (m/z): [M+H]+;calc. para' Co7HaoN2Q4, 457,31; experimental
457,3.

Ejemplo 29B: Sintesis de' éster metilico del acido N—ciclohexilmetil—
N—{2—[3-endo—(3—hidroxii?'eniI)—8—azabiciclo[3,2,1]oct—8—
ilJetil}succinamico t

A una solucibn de la sal de bis TFA de 3-endo—{8-[2-

‘:

|
(ciclohexiImetiIamino)etiI]—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—i|}fenol, preparada por medio
del método de Preparacion 4 y analogamente a la de Preparacion 11 (88 mg,

| I |
0/15 mmol) en diclorometano (0,4 mL) a temperatura ambiente se anadié N,N-

diisopropiletilamina (80 mg, 0,62 mmol) seguido de una solucion de DCM
| ‘
(0,15mL) de cloruro de 3—carbometoxipropionilo (0,18 mmol). La mezcla

résultante se agito a temperatura ambiente durante aproximadamente 10

rqinutos. La espectl'ometrfa de masa (spray de electrones) mostré que todavia
i \ 04
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estaba presente el material ide partida. Se afnadi®é cloruro de 3-

carbometoxipropionilo adicional ;(0,05 mmol). Cuando la reaccion se juzgd

cgmpleta por HPLC analitica, la rﬁezcla de reaccion se concentrd, se disolvid en
éé:ido acético al 50% en agua (10 mL), se filtré y se purificé por HPLC
pfeparativa en fase inversa para dar la sal de TFA del compuesto del titulo como
un solido blanco (44,7 mg). (m/z): [M+H]" calc. para CarHioN20Q4, 457,31;
experimental 457,5. 'H RMN (CI!330D, éOO MHz) B(prm): 7,10-7,15 (m, 1H),
6190 (d, J = 7,8Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,63 (d, J = 7,8Hz, 1H), 4,02 (brs, 2H),
3}70—3,71 (m, 2H), 3,63 (s, 3H), :3,26—3,28 (m, 2H oscuro), 3,08-3,11 (m, 3H),
2,67-2,71 (m, 4H), 2,47-2,49 (m,' 4H), 2,04-2,1 (m, 2H), 1,708-1,878 (m, 8H),
1/21-1,38 (m, 3H), 0,95-1,03 (m, 2H).

Ejemplo 30: Sintesis de N—ciclohexiImetiI—N—{2—[3—éndo—(3-—hidroxi—
feniI)—8—azabicic|o[3,2,1]c;ct-—S—iI]etiI}—2—metansu|foniIacetamida

A una solucibn de acido metansulfonilacético (0,10 mmol) en

dimetifformamida (0,2 mL) a  temperatura ambiente, s;,e afadié 1,1-
i !

cérbonildiimidazol (21 mg, 0,13 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd durante
]

aproximadamente una hora anteside anadir una mequa de la sal de TFA de 3—

|

e?do—{B—[Z—(ciclohexilmetilamino)LetiI]—B—azabiciclo[B 2,1]oct-3—il-fenol
(preparada por medio de los métodos de Preparacion 1 y 3) (30 mg, 0,053
mmol) y N,N—diisopropiletilamina (O 10 mmol) en dimetilformamida (0,3 mL). La
miezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche, se
ccimcentr(), se diluyod con acido acético al 50% en agua (8 mL), se filiré y se
pl],lrificc’) por HPLC preparativa en fase inversa para dar IaF sal de TFA del
cci_)mpuesto del titulo (7,5 mg). (ri!n/z): [M+H]" calc. para CasHasN204S, 463,27;
e%(perimental 463,5. ;

| Ejemplo 31: Sintesis de N-ciclohexilmetil-N—-{2-[3—-endo—(3—-hidroxi—
? fenil)-8—azabiciclo[3,2,1]oct-8-il]etil}succinamida
A una solucion de acido N—C|cloheX|Imet|l—N—{2 [3—(3—h|drOX|fen|I)—8—

I
alva—blcmlo[S 2, 1]oct—8—|l]et|i}succmamlco el producto de Ejemplo 18 (95 mag,

95
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0,217 mmol) en dimetilacetamida '(0,2 mL) a temperatura ambiente se afadio
1,%1'—carbonildiimidazol (165 mg, 1,02 mmol). Una hora mas tarde, se afiadio
aéetato de amonio (79 mg, 1,02 mmol) seguido de N,N—diisopropiletilamina (132
m‘g, 1,02 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante
Iat‘ noche, se disolvié en acido ac!:ético al 50% en agua (10 mL), se filtré y se
pt;Jrificé por HPLC preparativa e?n fase inversa para dar la sal de TFA del
|

ccé)mpuesto del titulo (5,6 mg). (m/z): [M+H]" calc. para C2§H39N303, 442,31,
e>|<perimental 4425, |

Ejemplo 32: Sintesis de 1—ciclohexilmetil-3—(3,4-dimetoxifenil)-1-

{ ) |
{2-[3—endo—(3-hidroxifenil) —8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il]etil}urea

|
' A una solucion de la sal de TFA de 3—endo—{8-[2—(ciclohexilmetilamino)-
ezll]—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—il—fe{nol preparada por medio de los métodos de
Pieparacién 1y 3 (30 mg, o,bs mmol) en dimetilformamida (0,2 mL) a
te'mperatura ambiente se afadio, N,N—diisopropiletitamina (27 mg, 0,21 mmol)
seguido de 3,4-dimetoxifenil isocianato (14 mg, 0,078 mmol). La mezcla
resultante se dejd reposar a t%—:mperatura ambiente durante la noche, se
concentrd por evaporacion rotati¢a, se redisolvid en acido acético al 50% en
at'T:;ua (1,5 mL.), se filtré y se purificé por HPLC preparativa para dar la sal de TFA
d!el compuesto del titule (13,5 mg). (m/z): [M+H]" calc. para C3iHaaN3O4, 522,34,
experimental 522,2.

Ejemplos 33-38 E

Usando el método generai del Ejemplo 7, excepto porque se reemplazo el
initermediario de ciclohexilamina con la bencilamina sustituida apropiada
p%eparada como en la Preparacién 3, usando el intermediario 3—endo—(8—aza-—
bijciclo[3,2,1]oct—3—i|)—fenol preparado como en la Preparacion 1y reemplazando

i ' ) .
el cloruro de acetilo con el cloruro de acilo apropiado, se prepararon las sales de

TFA de los compuestos de los Ejemplos 33-38.

1
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Ejemplo 33
Ejemplo 34
|
1
!
|
Ejemplo 35
Ejemplo 36
|

Ejemplo 37

Ejemplo 38

N—(3—fluorobencil}-2~-hidroxi—-N—{2—[3—endo—(3-hidroxifenil }-8—
azabiciclo [3,2,1]oct-8-illetillacetamida (9,6 mg) (m/z): [M+H]" calc.
para Cz4H2FN20O3, 41‘3,23; e%perimental 413,2.

acido N—(3—f|uorobeﬁcil)—2—.hidroxi—N—{2—[3——endo—(3—hidroxifenil)—
8—azabiciclo [3,2,1]6ct—8—iI]—etil}succinémico (12,0 mg) (mvz):
[M+H]+ calc. para CzeH31FN204, 455,24; experimental 455,2.
N—(ﬁ—ﬂuorobenci!)—N—{Z—[3—endo—(3—hidroxifeniI)—8—aza—
biciclo[3,2,1]oct—8-ilJetil}-3—metilbutiramida (9,9 mg) (m/z): [M+H]"
calc. para C27H35FN2(§)2, 439,28; experimental 439,2.
N—(2,6—diquorobenciIi—Z—hIdroxi—N—{2—[3—endo—(3—hidroxifenil)—8—
aza-biciclo[3,2, 1]Joct—8-illetillacetamida (9,0 mg) (m/z): [M+H]" calc.
para CaqH2sF2N203, 431,22; experimental 431,2. '
N—(2,6—difluorobencil)}-N—{2—[3—endo—(3-hidroxifenil}-8—-aza—
biciclo[3,2,1]oct—-8—iI]étil}-—3—rhetilbutiramida (13,1 mg) (m/z): [M+H]"
calc. para CarHaaF2N202, 457,27; experimental 457,2,
N—(2,6--diﬂuorobencil}—N—{2—[3—endo—(3—hidroxifenil)—8—aza—
biciclo[3,2,1]oct—8—il]étil}acetamida (11,7 mg) (m/z): [M+H]" calc.
para CaaH2sF2N203, 4‘15,22; experimental 415,2.

Ejemplos 39-42
Usando el método general Edel Ejemplo 21, excepto porque se reemplazd

eII intermediario de ciclohexilamina con la bencilamina sustituida apropiada

| . .
preparada como en la Preparacién 3, usando el intermediario 3—endo—(8-aza—
t

bi:ciclo[3,2,1]00t—3—i|)—feno| preparado como en la Preparacion 1 y reemplazando

el éter mono ter—butilico de acido maldnico con Aacido metansulfonilacético en

{

Ejemplos 40 y 42, se prepararorf las sa:Ies de TFA de los compuestos de los

Ejemplos 39—42. i
Ejemplo 39 acido N—(3—f!uorobenci|)—N—{2—[3—endo—(3—hidroxifeniI)—8—

azabiciclo[3,2,1]oct—BLiI]—etil}malonémico (11,4 mg) (m/z). [M+H]*

calc. para CasHaoFN2O4, 441,22; experimental 441,2.
97
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Ejemplo 40 N—(3—fluorobenciI)—NF—{Z—[B—endo—(:B—hid roxifenil}-8-aza—
biciclo[3,2,1]oct—8—il]c‘_éti|}—2—metansulfonil—-acetamida (25,0 mg)
(m/z): [M+H]" calc. para CasH31FN204S, 475,21; experimental 475,2.

Ejemplo 41 acido N—(2,6—difluorobencil-N—{2—[3-endo—(3-hidroxifenil}-8—aza—
biciclo[3,2,1]oct—8—iI]etil}malonémico (11,1 mg) (m/z): [M+H]" calc.
para CasHagFaN204, 4:59,21; experimentat 459,2.

Ejemplo 42 N—(2,6—diﬂuorobencil)—N—{2—|[3—endo-(3—hidroxifenii)—8—aza—
biciclo[3,2,1]oct—8—iI]etil}—2—metansulfonil—abetamida (11,17 mg)
(m/z): [M+H]" calc. para CasHaoF2N204S, 493,20; experimental
493,2. |

Ejemplo 43: Sintesis de N—(4—fluorobenciI)-2—hidroxi—N—{2—[3—endo—-

(3—-hidroxife|1il)—8—aza—iciblo [3,2,1]oct-8-il]etil}acetamida

! _
A una solucién de Iaf sal de bis TFA de 3-endo—{8-[2—(4—

fI1;10robenci|amino)etiI]—8—azabicicl'o[3,2,1]oct-3—i|}—feno|, preparada por medio
dFe los métodos de Preparacion 4 y 3 (30 mg, 0,05 mmol) en diclorometano (0,2
mL) a temperatura ambiente se afadid N,N-diisopropiletilamina {26 mg, 0,2
m:mol) seguido de cloruro de acett')xiaceti[o (0,075 mmol). Después de compietar
la reaccién tal como se indico por anélisié de espectrometria de masa, la mezcla
sé concentrd por evaporacion rotativa y los residuos se disolvieron en EtOH (0,2
m‘L) y se hidrolizaron con hidroxido de litio monohidratado (17 mg) en agua (0,2
mL) a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los solventes se eliminaron
por evaporacion rotativa y el residuo resultante se disolvio en acido acético al
50% en agua (1,5 mL), se filtré y s;'e purifico por HPLC preparatliva para dar la sal
de TFA del compuesto del t:itulo (16,6 mg). (M/z): [M+H]" calc. para
C;4H29FN203, 413,23; experimentél 413,2.

Ejemplo 44: Sintesis de N—-(4—clorobencil)-2-hidroxi-N—{2-[3—-endo—

(3-hidroxifenil}-8—aza—iciclo [3,2,1]oct—8-il]etil}acetamida

De acuerdo con el procedimiento de Ejemplo 43, usando la bencilamina

sustituida apropiada de la Preparacion 3, la sal de TFA del compuesto del titulo
98
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E
|

(1?9,1 mg) was obtained. (m/z)f [M+H]" calc. para CasHxCIN,Os, 429,20;
e)E<perimentaI 429,2. |

! Ejemplo 45: Sintesis de 2-hidroxi~-N—{2—[3—endo—(3—hidroxifenil)-8—
i aza—biciclo[3,2,1]oct—8—i|]—etiI}—N—(4—trifluorometi|béncil)acetamida

E De acuerdo con el procedijmiento de Ejemplo 43, usando la bencilamina
sustituida preparada de acuerdo éon la Preparacion 11, se obtuvo la sal de TFA
d:al compuesto del titulo (19,5 mg). (m/z): [M+H]" calc. para CjsHagF3N2Os,
4%53,22; experimental 463,2.

| Ejemplo 46A: Sintesis de 3-endo—(8—{2-[bencil-(2-hidroxiacetil)-
amino]etil}-8—azabiciclo[3,2,1]oct-3-il)benzamida

A una solucién de la sal de bis TFA de 3—endo—[8—(2—-bencilaminoetil}-8—
azi:a—biciclo[3,2,1]oct—3—i|]benzamida, preparada por medio de los métodos de

Preparacion 5y 6 (111 mg, 0,188 mmol) en diclorometano (0,94 mL) a —20 °C se

anadié N,N—diisopropiletilamina (97 mg, 0,75 mmol) seguido de cloruro de
acetoxiacetilo (27 mg, 0,29 mmol) en diclorometanc (0,5 mL). La mezcla de
reaccién se agité de —20 °C a —10 °C durante aproximadamente 30 minutos
antes de neutralizarla con blcarboinato de sodio saturado y luego se extrajo con
DCM La capa organica se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se
fl|tl’0 y se concentrd para dar un aceite amarillento que se disolvié en EtOH (1,0
mL) y se traté con hidréxido de litio monohidratado (24 mg, 0,56 mmol) en agua
(O 5 mL) a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los solventes se
el:mmaron por evaporacion rotat!va y el residuo resultante se disolvié en acido
acetlco al 50% en agua (10 mL), se filtro y se purificé por HPLC preparativa para
d?r la sal de TFA del compuesto del titulo (58,7 mg). (m/z): [M+H]" calc. para
ChsHsiN3Os, 422,25; experimental 422,3.

Ejemplo 46B: Sintesis de 3—endo—{8—{2-[bencil-(2-hidroxiacetil)-
amino]etiI}—8—azabicic|o[é,2,1]oct—3—il)benzamida

A una solucion de Séendo—(8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—il)benzamida,

plf'eparada por medio del método de Preparaciéon 13 (102 mg, 0,44 mmol) en

| 99
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|
diclorometano (2 mL) a temperatura ambiente se afiadio una solucion de ester
[5enci|—(2—oxo—eti1)carbamoil]metiilico del'écido acético (164 mg, 0,66 mmol) en
diclorometano (2 mL) seguido de triacetoxiborhidruro de sodio (131 mg). La
m!ezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente
3(§) minutos y se juzgo completa; por anélisis de espectrometria de masa. La
reaccién luego se concentro y se redisolvié en EtOH (6 mL) y se tratdé con
monohidruro de hidroxido de ilitio (111 mg) en agua (4 mL) durante
aproximadamente 30 minutos. Lu;ego, la mezcla se concentrd, se redisolvid en
éc‘:ido acético al 50% en agua. (10 mL), se filtrd y se purifico por HPLC
pl;eparativa en fase inversa para dar la sal de TFA del compuesto del titulo
(1;15,7 mg). (m/z): [M+H]" calc. pa‘ra CosH31N3O3, 422,25; expefimental 422.4; 'H
RMN (CDs;0OD, 300 MHz) & (ppm) 8,0 (s, 1H), 7,68-7,75 (m, 2H), 7,26-7,47 (m
6H), 4,57 (s, 2H), 4,37 (s, 2H), 4,08 (brs, 2H), 3,72 (t, J =5,7Hz, 2H), 3,05 (t, J =
5laHz, 2H), 2,59-2,62 (M, 4H), 1,99-2,03 (m, 2H), 1,74—1,81 (m, 2H).
Ejemplo 47: Sintesis de acido N—{2-[3-endo—{3—-carbamoilfenil)-8—
aza-biciclo[3,2 1]oct—8—|I]etlI}-N—c|clohexﬂmet||—succmam|co

A una solucidbn de Ia sal de bis TFA de 3—endo—{8-[2-

(QiclohexiImetilamino)etil]¥8—aza—biciclo[3,2,1]oct—3—il}benzamida preparada por
m{edio de los métodos de Preparacion 5 y 7 (114 mg, 0,19 mmol) en
diclorometano (0,95 mL) a itemperatura ambiente se afnadid NN-
dlllsoproplletllamlna (98 mg, O, 76 mmol). La mezcla resultante luego se enfrid
hasta -30 °C antes de afadir una solucién de cloruro de 3-
carbometoxipropionilo (30 mg, 0,20 mmol) en DCM (0,5 mL). Después de
completar la reaccién, la mezcla se concentro El reS|duo se redisolvié en EtOH
(2 mL) y se tratd con hidroxido de litio monohldratado (32 mg) en agua {1 mL)
dtljrante aproximadamente 30 mlnutos. La mezcla se concentrd, se disolvid en
ét!:ido acético al 50% en agua1(10 mL), se filtré y se purifico por HPLC
pr.'eparativa en fase inversa para dar la sal de TFA del compuesto del titulo (63,2

mig). (m/z): [M+H]" calc. para C27H39N304, 470,30; experimental 470,5.
100
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i

Ejemplo 48: Sintesis: de 3-endo—(8-{2-[ciclohexilmetil-(2—
!
hidroxiacetil)-amino]—etil}-8—azabiciclo[3,2,1]oct~3—il)benzamida

A una solucion de la sal de bis TFA de 3-endo—{8-2—

(c'iclohexilmetilamino)etiI]—8—aza—bicic|o[3,2,1]oct—3—i|}benzamida preparada por
medio de los métodos de Preparacién 13 y 9 (734 mg, 1,23 mmol) en
di!clorometano (5 mL) a tgmperatura ambiente se anadic NN-
diisopropiletilamina (635 mg, 4,9 mmol). La mezcla resultante se enfrié hasta —
2(13 °C antes de afiadir una solucion de cloruro de acetoxiacetilo (184 mg, 1,35
mmol) en DCM (2 mL). 5 minutos, después, la reaccion se completé tal como se
c?nfirmé por analisis de espectrometria de masa. La mezcla de reaccion se
concentro, se disolvi6 en EtOH (15mL) y se traté con hidroxido de litio
monohidratado (309 mg) en agua:(5 mL) durante aproximadamente 30 minutos.
La mezcla de reaccion IUego se éoncentré, se disolvio en acido acético al 50%
en agua (15 mL), se filtrd y se p;urificé por HPLC preparativa en fase inversa
p'lg'lra dar la sal de TFA del compuesto del titulo (585,9 mg). (m/z): [M+H]" calc.
péra Co5Ha7N303, 428,29; experimental 428,2. 'H RMN (CD3;0D, 300 MHz) &
(Spm): 8,0 (s, 1H), 7,68-7,74 (m, 2H), 7,4;2—7,47 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H),
4)09 (brs, 2H), 3,72 (t, J = 5,7 Hzi, 2H), 3,2—3,35 (m, ;IH oscuro), 3,09-3,14 (m,
4H), 2,569-2,62 (m, 4H), 2,07-2,12 (m, 2H), 1,62-1,83 (m, 8H), 1,15-1,35 (m,
3|I_])’ 0,87-1,16 (m, 2H). :

Ejemplo 49: Sintesis de 3—-endo—{8-[2—(ciclohexilmetil—-
fenilacetiIamino)—etil]—8-a_zabiciclo[3,2,1]oct—3—i|}benzamida

A una solucién de |? sal de bis TFA de 3-endo—{8-[2—

(ciclohexilmetilamino)etil]—8—aza—tf)iciclo[3,2,1]oct—3—i|}benzamida preparada por
|

medio de los métodos de Preparacion 5 y 7 (112 mg, 0,19 mmol) en

1 .
diclorometano (1 mL) a temperatura ambiente se afadidé NN-
!

di'isopropiletilamina (97 mg, 0,75 mmol). La mezcla resultante luego se enfrio

hasta —40 °C antes de anadir una;solucién de cloruro de fenilacetilo (32 mg, 0,21

\ : | =
mmol) en DCM (0,1 mL). La mezcla resultante se agité a una temperatura entre
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—%O °C y —20 °C durante aproximadamente 30 minutos. La reaccidon se juzgé
cc:>mpleta de acuerdo con el andlisis de espectrometria de masa. Después de
cc})ncentrar, el residuo se redisolvié en acido acético al 50% en agua (10 mL), se
filltré y se purificé por HPLC prep.]':zrativa en fase inversa para dar la sal de TFA
d?l compuesto del titulo (27,5 mg). (m/z): [M+H]" calc. para C31H41N30-, 488,33;
e>:<perimental 488.8.

i Ejemplo 50: Sintesis de éster metilico del acido N—{2-[3-endo—(3-
. carbamoil—fenil)—8—aza—biciclo[3,2,1]oct—8—iI]etil}—-N—cicIoheinmetiI—

| succinamico .
i |
A una solucidon de Ila sal de bis TFA de 3-endo—{8—{2-

(crclohexiImetilamino)etil]——8—aza~biciclo[3,2,1]oct—3—i|}benzamida preparada por

é
i.
miedio de los métodos de Prjeparacién 5 y 7 (97mg, 0,16 mmol) en
dtiIorometano (0,8 mL) a :temperatura ambiente se anadid6 N,N-
diiisopropiletilamina (83 mg, 0,64:mmol). l.a mezcla resultante luego se enfrid
hgsta -20 °C antes de af\adir una solucién de cloruro de 3-
ciirbometoxipropionilo (29 mg, 0,}19 mmol) en DCM (0,1 mL), seguido de otra
pc?rcién de cloruro de 3—carbométoxipropionilo (0,20 mmol) en DCM (0,3 mL).
D:espués de 30 minutos, el analisis de LC-MS de una alicuota mostr6 el peso
mblecular deseado. La mezcla de reaccidon luego se concentrd, se redisolvio en
acido acético al 50% en agua (8 mL), se filtro y se purificd por HPLC preparativa
e‘p fase inversa para dar la sal dé TFA del compuest(; del titulo como un sdlido
|

blranco (46,4 mgq). (m/z): [M+H]" ‘calc. para CzgHq1N3O4, 484,32; experimental

|
!

484,5.

Ejemplo 51: Sinteéis de 3—-endo—{8-[2—(3-sec-butil-1-

3

,*

|

' ciclohexilmetil-ureido)etil]-8—azabiciclo[3,2,1]oct—-3-il}henzamida

{ De acuerdo con el método.de Ejemplo 32, la sal de bis TFA de 3-endo—

| .
{8—[2—(ciclohexilmetilamino)etil|-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il}benzamida
preparada por medio de los métodos de Preparacién 5y 9 (30 mg, 0,05 mmol)

se hizo reaccionar con sec-butilisocianato (0,075 mmol). La purificacion dio
'
: 102
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|

|
como resultado la sal de TFA del compuesto del titulo (24,2 mg). (m/z): [M+H]"

calc. para CagH4aN4O2, 469,35; experimeqtal 469,4. .
Ejemplo 52: Sintesis? de '3—endo—{8¥[2—(1—ciclohexilmetil—3—
pentiIureido)—etiI]—8—azabicic|o[3,2,1]oct—3—il}benzamida

[

A una solucibn de la sal de bis TFA de 3—endo—{8-[2-

(cliclohexiimetilamino)etil]—8—aza—biciclo[3,2,1]oct—3—il}benzamida preparada por
m'edio de los métodos de Preparacion 5 y 9 (30 mg, 0,05 mmol) en DMF (0,4
mL) a temperatura ambiente se ;aﬁadié N,N—diisopropiletilamina (27 mg, 0,20
mmol) seguido de pentilisocianato} (0,075 mmol). La mezcla resultante se agito a
temperatura ambiente durante Ié noche, se concentrd, se disolvié en acido
acético al 50% en agua (1,5 mL), se filtré y se purificé por HPLC preparativa
pgra proporcionar la sal de TFA del compuesto del titulo (23,3 mg). (m/z). [M+H]"
calc. para CooHagN4Oy, 483,37; experimental 483,4.

Ejemplos 53-55 i

Usando el método general del Ejemplo 52, reemplazando el

péntilisocianato con el isocianato apropiado, se prepararon las sales de TFA de
Io}s compuestos de los Ejemplos 53-55.

Ejemplo 53 3—endo—(8—{2—[1—ciclohexilmetil-3—(4—fluorobencil}-ureido]etil}-8—
azabiciclo[3,2,1]Joct-3-il)benzamida (30,3 mg) (m/z): [M+H]" calc.
para Cz1Ha1FN4O2, 5%1,33; experimental 621,2.

Ejemplo 54 3—endo—{8-[2—(3-benzo[1,3]dioxol-5—il-1—

ciclohexilmetilureido)etil]-8-azabiciclo[3,2,1]Joct-3—il}benzamida

(24,5 mg) (m/z): [M+H]" calc. para C3:HaoN4Os, 533,31; experimental
; 533,2; "H RMN (CD;0D, 300 MHz) & (ppm) 7,97 (s, 1H), 7,71 (d, J =
7.8Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8.1Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 7,8Hz, 1H), 3,90~
3,99 (m, 3H), 3,60 (1, J = 4,8Hz, 2H), 3,25-3,29 (m, 1H, solapado
con sclvente), 3,02—31,09 (m, 4H), 2,55-2,58 (m, 4H), 2,03-2,07 (m,
2H), 1,63-1,78 (m, 8H), 1,07—1,25 (m, 9H), 0,92-1,01 (m, 2H).
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Ejemplo 55 3—-endo—{8—[2—(1—c‘icliohexiIn';etil—3—isopropiIureido:)etil]—8—aza—
biciclo[3,2,1]oct—3—i|}benzamida (24,5 mg) (m/z): [M+H]" calc. para
Ca7Ha2N4O,, 455,33; experimental 455,4; 'H RMN (CD;0OD, 300
;‘ MHz) & (ppm) 7,97 (s, 1H), 7,71 (d, J = 7,8Hz, 1H), 7,66 (d, J =
8,1Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 7,8Hz, 1H), 3,90-3,99 (m, 3H), 3,60 (t, J =

4,8Hz, 2H), 3,25~ 329 (m, 1H so!apado,con solvente), 3,02-3,09
(m, 4H), 2,55-2,58 (m 4H), 203—2 07 (m 2H), 1,63-1,78 (m, 8H),
1,07-1,25 (m, 9H), 0,92 1,01 (m, 2H).
Ejemplo 56: Sintesis; de 3—endo—(8-{2——[ciclohexiImetil—(2—
metansulfonil—acetil)amiﬁo]etiI}—8—aza—biciclo[3,2,1]oct—3—
il)beﬁzamida |

A una solucién de acido métansulfonilacético (90 mg, O, 65 mmol) en DMF

(0,2 mL) se anadio 1, 1—carbon|ld||m|dazol (105 mg, 0,65 mmol). Una hora mas
ta{rde, se afnadio 3-endo—{8 —[2—(ciclohexilmetilamino)etil]-8~aza—
biiciclo[3,2,1]oct—3—i|}benzamida preparada por medio de los métodos de
Pfreparacic‘m 12 y 9 (60 mg, 0,16 mmol) seguido de N,N-diisopropiletilamina (84
mg 0,65 mmol). La mezcla result?nte se tcalent() hastg 60 °C qurante dos horas,
luego se enfrié hasta tempera?tura aﬁ*abiente durénte 60‘ h. Después se
cc}ncentré, se disolvié en acido acético al 50% en agua (3 mL), se filtré y se
pEJrificc‘) por HPLC preparativa pa}a dar la sal de TFA del compuesto del titulo
(35,1 mg). (m/z): [M+H]" calc. paré C26HagN304S, 490,27; experimental 490,2. H
RMN (CDsOD, 300 MHz) & (ppm): 7,98 (s, 1H), 7,66-7,74 (m, 2H), 7,41-7,46 (m,
1H) 4,77 (s, 2H), 4,38 (brs, 2H), 3 78-3,82 (m, 2H}), 3,04-3, 33 (m, 5H oscuro),
321 (s, 3H), 2,57-2,61 (m, 4H), ?2 07-2,10 (m, 2H), 1,66-1,79 (m, 8H), 1,22—
1,L29 (m, 3H), 0,94-1,01 (m, 2H). E

Ejemplo 57: Sintesis  de 3—-endo—(8-{2-[(2—aminoacetil)-

ciclohexilmetil-amino]etil}-8—aza-biciclo [3,2,1]oct—3—il)benzamida

A una solucion de n—ter—butoxicarbonilglicina (34 mg, 0,20 mmol) en DMF

)
t

(0,2 mL) a temperatura ambiente’se afiadio 1,1'—carbbnildiimidazol (32 mg, 0,2
104
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mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, a esta
m;ezcla se afiadio la sal de bis TFA de 3—endo—{8-[2—(ciclohexilmetilamino)etil]-
BE—azabicicIo[3,2,1]o'ct—3—i|}benzamida preparada por medio de los métodos de
P!reparacién 12 y 9 (30 mg, 0,05vmmo|) y N,N—diisopropiletilamina (26 mg, 0,2
mlmol). La mezcla de reaccion ‘resultante se agitdo a températura ambiente
dllJrante la noche. Después de cdncentrar, el residuo se traté con 50% de TFA
en DCM (1 mL). La mezcla se concentrd y el residuo se disolvio en acido acético
aI! 50% en agua (1,5 mL), se filtré y se purifico por HPLC preparativa en fase
inversa para dar la sal de bis TFA del compuesto del titulo (15,9 mg).
(rv/2): (M+H]" calc. para CasHsaNsO2, 427,31; experimental 427,2.

Ejemplo 58A: Sintesis de 3—endo—(8—{2—[ciclohexiImetil—((S);2,3—
dihidroxi-propionil)amino]etil}-8-aza—biciclo[3,2,1]oct-3—
iljbenzamida

A una solucidn de acido (S)-2,2—dimetil-[1,3]dioxolan—4—carboxilico (98

mig, 0,67 mmol) en DMF (0,2 mL) a temperatura ambiente se afadié 1,1'-
c?rbonildiimidazol (109 mg, 0,6j7 mmol). Después de agitér a temperatura
an"nbiente durante una hora, a esta mezcla se afiadié la sal de bis TFA de 3-
epdo—{8—[2—(cicloh(é)xilmetilamino)“etiI]—8-—azabiciclo[3,2, 1]oct—3—-il}benzamida
p%eparada por mediio de los métodos de Preparacién 12 y 9 (100 mg, 0,167
rﬁmol) y N,N-diisopropiletilamina (87 mg, 0,67 mmol). La mezcla de reaccion se
calentd a 60 °C durante dos horals y luego a temperatura ambiente durante 72
h?ras. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa
on:'génica se lavd secuencialmente con agua (2 x 2 mL), NaOH 1 N (2 mLi),
salmuera (2 mL), se secoé sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré. El
re[siduo resultante luego se diSOi\llié en acético (1,5 mL) y agua (0,5 mL) y se
célent() hasta 65 °C durante la noche. La mezcla se concentré por evaporacion
rotativa, se redisolvié en acido a¢ético al 50% en agua (3,0 mL), se filtré y se
i

purificé por HPLC preparativa en fase inversa para dar la sal de TFA del

compuesto del titulo (15,5 mg). (m/z): [M+H]" calc. para CagHzsNsOs, 458,30;
105
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E
e)F(perimentaI 458,2. "H RMN (CDs0OD, 300 MHz) & (ppm): 7,98(s, 1H), 7,67-7,73
(n:'l, 2H), 7,40-7,45 (m, 1H), 4,57(t', J =5,4Hz, 1H), 3,9;4—4,12 (m, 3H), 3,69-3,72

(h, 2H), 3,50-3,58 (m, 1H), !3,35-3,43 (m, 1H), 3,20-3,27(2H oscuro,

1
prlslrcialmente solapado con solvente), 3,12-3,15 (m, 2H), 2,52 (brs, 4H), 1,98—
2,’02 (m, 2H), 1,61-1,70 {(m, 8H), 1;,09—1,22 (m, 3H), 0,88-0,95 (m, 2H).

' La sal de TFA del compuesfto del titulo (4,45 g, 7,78 mmol), preparada por
m!edio del método descrito con anterioridad usando como reactivos 3—endo—8-
[2—(C|clohexnmetllamlno)etll]—8—azab|C|cIo[3 2,1]oct-3—il}benzamida, preparada
por medio de los métodos de Preparac:on 13 y 9 y (45)-2,2—dimetil-1,3—
dloxolan—4—carboxnato de litio, se disolvid en metanol (<10 mL) y se diluyé con
DCM (400 mL). La solucion organlca se lavd con NaOH 1 M (500 mL). La capa
b{élsica se extrajo con DCM (2 x 150 mL). Las capas organicas combinadas se
Ia?varon con cloruro de sodio acuoso saturado (500 mL). La capa organica se
sjacc’) sobre carbonato de potasio.;La solucion se filtré y el solyente se elimind al
vacio para dar el compuesto del ti:tulo (3,09 g, 87% de rendimiento) en forma de
un solido vitreo. (m/z): [M+H]" calc. para CasHigN3O2, 458,30; experimental
4!58,5. 'H RMN (300 mHz, de—DMSO): 7,81-7,83 (s, 1H), 7,617,865 (br s, 1H),
7:55-7,60 (d, 1H), 7,30-7,35 (d, 1H), 7,18-7,22 (m, 2H), 4,80-4082 (d, 0,8 H),
4}62—4,65 (d, 0,64 H), 4,50-4,60 (m, 1,1 H}), 4,22-4,38 (m, 0,83 H), 4,104,20
(m, 0,65 H), 3,00-3,50 (m, 8H), 2,!’/’0—2,99 (m, 2H), 2,00-2,30 (m, 4H), 1,60-1,80
(m, 2H), 1,43-1,60 (m, 4H), 1,22-1,40 (m, 3H), 0,93-1,19 (m, 3H), 0,82-0,94 (m,
2H).

Ejemplo 58B: Sintesis de sulfato de 3-endo-(8—{2~[ciclohexilmetil-
((S)-2,3-dihidroxi—propionil)amino]etil}-8-aza-biciclo[3,2,1]Joct—-3—
ilbenzamida cristalino |

! : ,
al Preparacion de éster bencilico de acido N—ciclohexilmetil—-{2—oxoetil}-

carbamico bencilico de acido

A un recipiente de 100 mL se afiadié aducto de bisulfito de éster bencilico

de acido N—ciclohexilmetil{2—oxoetil)-carbamico (3,94 g, 1 mmol) y MeTHF (35
106
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mL), seguido de agua (25 mL). L.’:;l suspensién resultante se a{;ité a temperatura

ambiente durante 5 min y se aﬁadiic') NaOH 1 M (8 mL). La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente dl;rante 45 min. Las capas se separaron y el
v«galumen de la capa organica se redujo hasta ~8 mL para proporcionar el
inj_termediario del titulo crudo.

b’ Preparacion_de_éster_bencilico de acido 2—[3—endo—(3—carbamoilfenil}—8—

| .
azabiciclo[3.2, 1loct—8—ill-etil}ciclohexilmetil—carbamico

Al producto de la etapa Iprevia se anadi6 DMF (15 mL) seguido de
|

clorhidrato de 3—endo—(8-azabicic%,lo[3,2,1]oct—3—i|)—benzamida (2,67 g, 1 mmol),
preparado por medio del proceso! de Preparacion 25 y luego DMF (10 mL). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min, se enfrié hasta 10 °C y
Iulego se anadi6 triacetoxiborhidrljjro de scdio (4,25 g, 2 mmbl). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura a%nbiente durante 90 min y luego se enfrié hasta
19 °C. Se ahregé acetato de isopropilo (100 mL), seguido de NaOH 1 M (50 mL).
L% mezcla se agité durante 15 min y las fases se separaron. La capa organica se
Ia?vé con salmuera en agua (1:1, 2 x 50 mL) y el volumen de la capa organica se
redujo hasta ~10 mL para proporcionar el|intermediariol del titulo crudo.

C. Preparacion de 3-:—endo-{'8—[2—( ciclohexilmetilamino)etill-8—aza—

E biciclo[3,2,11loct—3—illbenzamida

: Al producto de la etapa previa se afiadio EtOH (30 mL) y HCI concentrado

(1;,5 mL.). La solucion se purgd con nitrégeno, se afadio paladio sobre carbén al
1(;)% (470 mg) y la mezcla se purgd con nitrégeno durante 5 min y luego se
hiidrogené a 30 psi durante la noche. Después de purgar con nftrégeno durante 2
min, ia solucidn se filtrd a través d:e Celite y el solvente se elimjné hasta ~10 mL.
SF agregaron acetato de isopropiI:o (40 mL) y NaOH 1 M (20 mL). Las capas se
sépararon y la capa organica se lavo con salmuera (20 mL), las fases se
sépararon y el solvente organico se eliminé hasta 5-10 mL. Se anadi6 acetato
dg isopropilo (20 mL) y el volumen se redujo hasta ~8 mL al que se anadio

i | | )
acE-:etato de isopropilo (20 mL). La suspension resultante se agité a temperatura
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£
alr'r1biente durante 2 h. El producto se aisld por filtracién, el recipiente de reaccion

yéla torta filtrante se lavaron con acetato de isopropilo (10 mL) para obtener el
intermediario del titulo (2,4 g, 98% puro) en forma de un solido blanquecino.

d. Preparacion de sulfato de 3—endo—{(8—-{2—[ciclohexilmetil-{{S)}-2 3—dihidroxi—

proplon|I)am|no]et||}—8—-aza—b|0|clo[3 2.1loct—3—il)benzamida {forma hidratada)

F

E

[ A un recipiente de. 500 mL se afiadi6 3-endo-{8-[2-
(otlclohexnmetllamlno)etll]—8—aza —biciclo[3,2,1]oct—3~il}benzamida (31 g, 83,9
mimol) y DMF (150 mL). La mezcla se agité durante 10 min y se anadieron luego
htiaxafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(pirrolidino)-fosfonio (56,8 g, 109
m;mol (4S)-2,2—dimetil-1, 3—d|oxolan—4—carboxnato de fitio (15 6 g, 92,3 mmol)
yTIa mezcla se agito a temperatura ambiente durante 2 h. Se agregaron acetato
d? gtilo (600 mL) y NaOH 0,5 M; (300 mL) y las fases se separaron. La capa
o#génica contenia {2—{3—(3—carbamoil-fenil}-8—azabiciclo[3,2,1]oct-8—
iI]icatil}ciclohexiImetil—amida del éciao (S)-2,2—dimetil-[1,3]dioxclan—4—carboxilico
criuda (~84 mmol) que no se aislé.? :

: La capa organica se lavd ¢on salmuera en agua (1:1, 2 x 300 mL) y las
fa%ses se separaron. A la capa (f)rgénica se afadid HSO4 2 M (42 mL) vy la
rqezcla de reaccion se agitd a 5temperatura ambiente durante la noche. Se
aé“ladié acetonitrilo (300 mL) y la suspension resultante se agité durante 26 h. El
pFoducto se aisld por filtracidn, {a torta filtrante se lavo con acetonitrilo (200 mL),
sé sec6 al aire durante 2 h y luego al vacio a temperatgra ambiente durante 20 h
para proporcionar él compuesto éel titulcs (40 g, 97% puro por HPLC) en forma

| | . |
de un polvo blanco.:

e! Sintesis de sulfato cristalino de 3—endo—(8—{2—[ciclohexilmetil—({S)-2,3—

dihidroxi—propioniI)amino]etil}—é—aza—biciclo[3,2.1]oct—3—il)benzamida

A un recipiente de 100 mL se afiadidé sulfato de 3—endo—{(8—{2-
[c‘iclohexilmetil—((S)—2,3—dihid roxi—ipropionil)amino]etiI}—8—aza—biciclo[3,2, 1]oct—
3-il)benzamida forma hidratada (2: g) y MeOH (40 mL). La suspension resultante

se calentd hasta 65 °C bajo nitrégjeno durante 20 min, dando como resultado la
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disolucic’m completa. La solucion se enfrid hasta temperatura ambiente con
agltaC|on Aproxmadamente 20 mL de solvente se elammo a presion ligeramente
reidumda y la suspensmn resultante se agité a temperatura ambiente durante la
n?che. El producto$ se aislo por flltramon y el recipiente y la torta filtrante se
IaEvaron con acetonitrilo (2 x 5 mL)i. La torta filtrante se secé al aire durante 2 hy

luego al vacio a temperatura ambiente durante la noche para proporcionar el

compuesto del titulo (1,71 g, > 99% puro por HPLC, ~85 % de rendimiento) en
foErma de un polvo blanco. | |

! Se caracterizd una muestrz’a preparada de acuerdo cor{ el procedimiento
arlmterior por "H RMN (400 MHz, SMSO de): © (ppm) 9,08 & 8,94 (dos juegos de
b%s, 1H), 7,99-8,04 (m, 2H), 7,74i—7,76 (m, 1H), 7,68=7,70 (m, 1H), 7,41-7,45
(rh, 2H), 4,81, 5,00 y 5,30 (tres juegos de brs, 2H), 4,34 (m deformado, 1H), 4,00
&54 05 {m deformado, 2H), 3,01-3,25 y 3,47-3,55 y 3,75-3,82 (tres juegos de m,
10H) 2,50-2,55 (m, 2H), 1,99 (m ‘deformado 2H), 1,56—1,70 (m, 8H), 1,15-1,19
{m, 3H), 0,89-0,99 (m, 2H). I |
Ejemplo 58C : Sintesis ‘de glicolato cristalino de 3-endo—(8—{2-
[ciclohexilmgtil—((S)—2,3—c}ihidroxi—propionil)amino]etiI}—8—aza—
biciclo[3,2,1]oct-3—il)benzamida
3—endo—(8—{2—[CiclohexiImétil—((S)—Z,B—dihidroxiupropiqnil)amino]etil}—8—
aza —biciclo[3,2,1]oct—3—il)benzamida (35 mg) se disolvid en acetona acuosa (2%

!

e agua, 98% de acetona, 0,46 mL). A esta solucion, se anadid acido glicélico

Q

0, 78 M en acetonitrilo (0,10 mL). lgRépEdamente se formo un precipitado y durante
2;h se convirti6 en un material birrefringente. El licor madre se decant6 y el
sélido restante se seco para proporcionar el compuesto del titulo. El patron de
dlfraccmn por rayos X (XRPD) del matenal cristalino ge muestra en la Figura 1.
Los picos de difraccion se observfaron en valores 20 de 8,00 £ 0,2, 12,50 + 0,2,

[
16,19 £ 0,2, 16,91 £ 0,2, 18,41 * Q,2, 20,69 +0,2,22,04 +0,2, 23,03 £ 0,2, 25,44

+0,2,25,85+0,2y 28,76 +0,2.
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Todos los datos de XRPD presentados aqui se obtuvieron con un
difractometro Rigaku usando radiacién Cu Ka (30,0 kV, 15,0 mA} de operacidon
i
en modo de barrido continuo de 3° por min con un tamafo de etapa de 0,03°.

| Ejemplo 58D : Sintesis de oxalato cristalino de 3-endo—(8—{2-

? [ciclohexilmetil—((S)-2,3—dihidroxi—propionil)amino]etil}-8-aza-
biciclo[3,2,1]oct-3—il)benzamida
3—endo—(8—{2—[CiclohexiIm%etilu((S)—2,3—dihidroi(i—propionil)amino]etil}—8—
a:za—biciclo[3,2,1]oct—3—il)benzami!da (25,4 mg) se disolvié en acetona (0,34 mL).
Aiesta solucion, se anadid acido (E)xélico 0,4 M en acetonitrilo (0,14 mL) seguido

de agua (0,24 mL). La dispersion resultante se sonicé durante 30 segundos y

luego se afadié agua (0,045 mL) y DCM (0,015 mL). Después de 4 dias, el
compuesto del titulo se recuperé: por filtracion al vacio en forma de un sdlido
cristalino (19,8 mg). El XRPD delé material cristalino se muestra en la Figura 2.
Se observaron picos de difracciéfn en valores 20 de 5,84 = 0,2, 13,80 + 0,2,
1|7,03 +0,2,23,00+0,2y28,85+0,2,

| Ejemplo 59: Sintesis de 3—endo—(8-{2-[(2—

5 illbenzamida ‘

hidroxiacetil)fenetilamino]—etil}-8-azabiciclo[3,2,1]oct-3—

El producto de la Preparacion 17 (~0,26 mmoll) se disc;lvié en DCM (0,5
mL) y se enfri6 hasta 0°C. lfa mezcla de reaccidn se tratd con N,N—
difisopropiletilamina (100 mg, 0,78 mmol) y luego con cloruro de acetoxiacetilo
(39 mg, 0,29 mmol). La mezcla ae reaccion se diluyé con diclorometano y se
Ialvé con bicarbonato de sodio sa:turado y salmuera. La capa organica se seco
con sulfato de sodio, se filtro y se ;:oncentré. El aceite crudo se‘ disolvio en etanol
(1 mL) y se trato con hidréxido de?litio menohidratado (66 mg, 1,2 mmol) en agua
(0;,5 mL). Después de una hora, Ié mezcla de reaccidén se concentrd y el residuo
sé disolvié en acido acético al 50% en agua (1,2 mL), se filtré y se purificd por

HPLC preparativa para dar la sal de TFA del compuesto del titulo (38,7 mg)

(m/2): [M+H]' calc. para CogHssN3Os, 436,25; experimental 436,4.
: 110

(1Y




10

15

20

25

Attornei Docket No. P-220-PCT

Ejemplos 60-62

De acuerdo con el procedimiento de Ejemplo 59, sustituyendo el producto

dcia las Preparaciones 18, 19 y 20, respectivamente para el producto de la

Ptreparacién 17, se prepararon las sales de TFA de los compuestos de los

!
Ejemplos 60-62.

| ; .
Ejemplo 60 3—endo—(8-{2—[(2—h@droxiacetil)——(3—feni|propiI)amino]etil}—8—aza—

1

biciclo[3,2,1]oct—3—i|)benzamida (66,7 mg) (m/z): [M+H]" calc. para
Co7H3sN303, 450,27, experimental 450,4.

i
Ejemplo 61 3—endo—(8—{2-[(2—ciclohexiletil}-(2-hidroxiacetilJamino]etil}-8—

[
]

aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)}-benzamida (68,6 mg) (m/z): [M+H]" calc.
para CagHagN3O3, 442,30; experimental 442,6.

Ejemplo 62 3—endo—(8—{2-[(3—ciclohexilpropil}-(2—hidroxiacetil)amino]etil}-8—

|

!
i
!

aza—bicich[3,2,1]oct-:—3—il)—benzamida (37,1 mg) (m/z): [M+H]" calc.
para Ca7Ha1N3O3, 456,31; experimental 456,4.
Ejemplo 63A: Sintesis de 3—endo—(8—{2-{(4,4—
difluorociclohexilmetiI)-(Zj-hidroxiacetil)amino]etiI}—B—
azabiciclo[3,2,1]oct—3-il)benzamida '

De acuerdo con el procedimiento de Ejemplo 48, el producto de

Plreparacién 21, 3—endo—8—{2-[(4,4—difluorociclohexilmetil}-aminoletil}8—

a%abiciclo[3,2,1]oct—3-i|)benzamida (72,5 mg, 1 eq) se traté con cloruro de

a¢etoxiacetilo (1,3 eq), se hidrolizd y se purificé por HPLC para proporcionar la

t

|

sél de TFA del compuesto del; titulo !(14,4 mgq). (m/z): [M+H]" calc. para

'

ChsHasF2NsO3, 464,27; experimental 464,2.

Ejemplo 63B: Sintesis de 3—-endo—(8—{2-[(4,4—
difluorociclohexilmetil)-(2—hidroxiacetil)amino]etil}-8—
azabiciclo[3,2,1]oct—3-il)benzamida

A una solucién de 3-endo—(8-azabiciclo[3,2,1]oct-3~il}-benzamida

preparada por medio de! método qe Preparacion 13 (2,15 g, 9,34 mmol) en DCM

(45,0 mL) a 0 °C se afiadio acéticfo (0,56 g, 9,34 mmol) seguido de una solucion
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E :
dfe éster [(4,4—difluoro—ciclohexilmetil}-(2—oxo—etil)-carbamoil]-metilico de acido
acético (2,59 g, 8,9 mmol) en DCM (10,0 mL) y triacetoxiborhidruro de sodio
(2,26 g, 10,7 mmol). La mezcla resultante se agito a0 °C durante 30 min y luego
se diluyé con DCM (40,0 mL). Lé capa organica se lavd secuencialmente con
bi!'carbonato de sodio saturado (20,0 mL) y salmuera (20,0 mL), se secO sobre
smijlfato de sodio, se filtré y se concentrd para dar éster {{2-[3—endo—(3-
cgrbamoiI—fenil)—8—aza—bicic|o[3,é, 1]oct—8—il}-etil}—(4,4—difluoro—
ci!czlohexilmetil)carbamoil]metl'lico del acido acético en forma de una espuma
amarillenta clara. i

El producto de la etapa ;previa se disolvid en metanol (20,0 mL) a

teFmperatura ambiente y se trato :con hidroxido de litio monohidratado (0,56 g,
1::3,4 mmol) en agua (5,0 mL) durante 30 min. La mezcla de reaccion se
concentré. Ei residuo se disolvid en 25% de acético en agua (48,0 mL), se filtrdé y
se purificé por HPLC preparativa ?n fase inversa. Se combinaron las fracciones
deseadas y se liofilizaron para dfar el compuesto del titulo en forma de su sal
TFA (2,1 g). 'H RMN (CDs0D, 390 MHz) & (ppm) 8,07 (s, 1H), 7,756-7,81 (m,
2IE-|), 7,48—(dd, J = 7,8Hz, 1H), 4,3:5 (s, 2H), 4,17(brs, 2H), 3,81(t, J = 6,0Hz, 2H),
3/35-3,38 (oscuro, 1H, solapado con solvente), 3,25 (d, J = 6,9Hz, 2H), 3,20 (t, J
=|5,4Hz, 2H), 2,66-2,72 (m, 4H),‘ 2,10-2,19 (m, 4H), 1,77-1,90 (m, 7H), 1,33-
141 (m, 2H). | /
Ejemplo 63C: Sintesis d? fosfato cristalino de 3—endo—(8—{2-[(4,4—

difluorociclohexilmetiI)—(é—hid roxiacetil)amino]etil}-8—

% azabiciclo[3,2,1]oct-3-il)benzamida
l

En un vial de vidrio de 4 mL a temperatura ambiente, se disolvié 3—endo—
(85—{2—[(4,4—difluorociclohexilmetil)—(2—hidlroxiacetil)ami'no]etil}—S—

azabiciclo[3,2,1]oct—3—i|)benzamida (20 mg) en metanol (0,172 mL). A esta
sc.%)lucién, se afiadio &cido fosférico 1,0 M en metanol (0,043 mL) y acetona
(0i,228 mL). La mezcla se agit6 suavemente durante 16 h a temperatura

alk-nbiente. El compuesto del titulo se recuperd por filtracion al vacio en forma de
’ 112
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i
i

url1 polvo cristalino (13,4 mg). El XRPD del material cristalino se muestra en

Figura 3. Se observaron picos de dlfracmon en valores 20 de 5,51 £ 0,20, 7,27 +

/20, 17,30 £ 0,20, 1805+020 1994+020 20,39 x 0,20, 21,89 + 0,20, 24,62

+0,20, 26,66 + 0,20, 27,38 + 0,20, 28,52 + 0,20, 29,21 + 0,20, y 32,87 + 0,20.

=

Ejemplos 64 a 74

Una solucién del producto de Preparacion 22, 3-endo—[8—(2-
béncilamino—propil)—8—aza—bicicl6[3,2,1]oct—3—i|]—feno:l (509 mg, 1,45 mmol) y
N, N-diisopropiletilamina (0,76 mL) en diclorometano (12 mL) se dispensé en 12
pgrciones iguales en viales que contenian cada una un cloruro de &acido
aé)ropiado (0,16 mmol). Los viales se agitaron a temperatura ambiente durante
45 minutos y luego se concentraron al vacio. Cada residuo se disolvié en etanol
(1 mL) y se afadid una solucién de hidroxido de litio (6 eq.) en agua (0,2 mL} y
Iots viales se agitaron a 40 °C dur;ante 30 minutos. Los contenidos de los viales

I ; . L .
se concentraron al vacfo, se diluyeron con acido acético:agua 1:1 (1 mL), se

filEtraron y se purificaron por HPLC preparativa para obtener las sales de TFA de

Io;s compuestos de los Ejemplos 64 a 74.

Ejemplo 64 (R)-bencil-{2-[3—endo—(3—hidroxifenil}-8—azabiciclo[3,2,1]oct-8-
' ill-1-metiletil}amida | del éﬁ:ido ciclopropancarboxilico (7,9 mg)

(m/z): [M+H]" calc. para C7H34N202, 419,26; experimental 419,2.

Ejemplo 65 N—bencil—3—cic|openltiI—N—{(R)—2—[3—endo—(3—hidroxifenil)—8—aza—
| biciclo[3,2,1] oct-8—ill-1-metiletil}propionamida (1,9 mg) (m/z):

. [M+H]" calc. para CajH42N20,, 475,32; experimental 475,2.

Ejemplo 66  N—bencil-N—{(R)-2—[3—endo—(3—hidroxifenil}-8—

azabiciclo[3,2,1]oct—?—il]—1—metil—etil}—2—feniIacetamida (3,9 mg)

(m/z): [M+H]" calc. p?ra C31H3sN202, 469,28 experimental 469,2.

Ejemplo 67 N—benciI—N—{(R)—2—i3—endo—(3—hidroxifenil)—8—
[ azabiciclo[3,2, 1]oct—8—il]-1-meti—etil}-3-metilbutiramida (6,5 mg)
(m/z): [M+H]" calc. para CagHagN202, 435,29; experimental 435,2.

! ] i
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Ejemplo 68 N—benéiI—N—{(R)—2—i3—endo—-(3—hidroxifenil)—8—
; azabiciclof3,2, 1Joct—8—il]-1-meti—etil}-3—metilbutiramida (3,5 mg)
(m/2): IM+H]' calc. para CasHaaN,Os, 409,24; experimental 409,2.
Ejemplo 69  N-bencil-2—ciclopentil-N—{( R}-2-[3—endo—(3—hidroxifenil}-8—
azabiciclo[3,2,1]oct—;8—il]—1—metiletil}acetamida (2,6 mg) (m/2):
[M+H]” calc. para C3€)H40N202, 461,31; experimental 461,2.

Ejemplo 70 (R)—bencil—{2—[3—ené'10—(3—hidroxi—feniI)—8—aza—biciclo[3,2, 1]Joct-

8—il]-1—metil-etill—amida del acido ciclchexancarboxilico (3,8 mg)

(m/z): [M+H]" calc. para CaoHaoN202, 461,31; experimental 461,2.

Ejemplo 71 N—benciI—Z—etiI—N—{(R)—Z—[S—endo—(?:—hi.droxifenil)—8—
azabiciclo[3,2,1]oct—é—il]—1;metiletil}butiramida (3.8 mg) (m/z):
[M+H]" calc. para CagHaoN202, 449,31; experimental 449,2.

Ejemplo 72 acido N—benciI—N—{(R)—2—[3—endo—(3—hidroxifenil)—8—
azabiciclo[3,2, 1]Joct—8—il]-1—metiletil}succinamico (5,7 mg) {(m/z):
[M+H]" calc. para Cz7H34N204, 451,25; experimental 451,2.

Ejemplo 73 (R)—bencil—{2—[3—enaou(3—hid roxifeniI)—8—aza—bi¢iclo[3,2,1]oct—8—
ill-1-metiletil}amida Edel acido ciclopentancarboxilico (5,2 mg) (mv/2):

|
[M+H]" calc. para CagHasN202, 447,29; experimental 447,2.

E_’emplo 74  N-bencil-N—{{R)-2-[3-endo—(3-hidroxifenil}-8—
é azabiciclo[3,2, 1Joct-8—il]-1-metiletijacetamida (4,6 mg) (m/z):
[M+H]" calc. para CasHa2N202, 393,25 experimental 393,2.
Ejemplo 75: Sintesis de 1‘l\n’—ciclctohexilmetil—zl---hidroxi—N-—{Z—[S—endo—
(3—metansulfonilamino—féniI)—8—-azabicic|o[3,2,1]oct—8—il]—

etil}acetamida

al Preparacion de éster ter—butflico del acido _ciclohexilmetil—{2-[3—endo—(3—
!

{ metansulfonilamino—fenil}-8—azabiciclo[3.2, 1]Joct—8—il]—etil}-carbdmico

! .

A una solucion de la sal de TFA de N-[3—-endo—(8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—

il) —fenill-metansulfonamida, el pr(:)ducto de Preparacion 23 (140 mg, 0,35 mmol)

en DCM (2 mL) a temperatura ar‘jnbiente se afnadid una solucién de éster ter—
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butilico del acido ciclohexilmetil-(2—oxo—etil)carbamico (116 mg, 0,455 mmol)
séguido de triacetoxiborhidruro de sodio (96 mg, 0,455 mmol). La mezcla
re“sultante se agitoé a temperatura; ambieljlte durante I:;a noche y luego se diluyo
con DCM. La capa organica sé lavd éon bicarbon!ato de sodio saturade y
se'almuera, se secoO sobre sulfato de sodio, se filtro y se concentré para dar el

. I . 1 . L
intermediario del titulo en forma de un residuo oleoso, que se usé directamente

en la siguiente etapa. (m/z):t[l\/I+H]+ calc. para CzHasN304S: 520,31,

e>’,<perimenta|: 520,4.

|

b.: Preparacion de N—(3%endo—{8—[2—(ciclohexiImetilamino)etil]—s—aza—

‘ b
‘ biciclo[3,2,1Joct—3—il}fenil>-metansulfonamida

{ El producto oleoso de la etapa previa se traté con DCM (1,5 mL) y TFA
(1;,5 mL) a temperatura ambiente durante 30 minutos. Luego se concentrd, se
rédisolvié en una mezcla 1:1 de &cido acético y agua (6 mL), se filtro y se
purificé por HPLC preparativa en fase in\{ersa para dar el intermediario del fitulo
en forma de su sai bis TFA (38,:9 mg). '(m/z): [M+H]" calc. para Ca3Ha7N3O2S:
420,26; experimental: 420.,4
c‘ Sintesis de N~cic|ohexi|meti1—2—hidroxi—N—{2—[3—-endo—(3—

l metansulfonilamino—fenil}-8—azabiciclo[3.2,1]oct—8—ill-etillacetamida

f
| A una solucién del producto de la etapa previa (39 mg, 0,06 mmol) en

DFCM (0,2 mL) a temperatura ambiente se aﬁadié N,N—diisopropiletilamina (31
mg, 0,24 mmol) seguido de clorur!o de acetoxiacetilo (12 mg, 0,02 mmol). Cinco
rqinutos después, la reaccidén se chncentré, se redisolvid en etanol (0,2 mL) y se
tr:atc') con hidréxido de litio monohidratado (15 mg, 0,36 mmol) en agua (0,2 mL)
aftemperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn luego se
re;concentré y el residuo resultapte se disolvid en una mezcla 1:1 de acido
aci-:ético y agua (1,5 mL), se filtrc'!) y se ;)urificé por I:|PLC preparativa en fase

inlversa para dar el compuesto del titulo en forma de su sal TFA (16,9 mg). (m/z):

[I\f/l+H]+ calc. para CasHzoN30,S: 478,27, experimental: 478,2.

| 115
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Ejemplos 76-204 L

En los siguientes ejemplos, el intermediario de 8—azabiciclooctanofenol u

8?—azabiciclooctanobenzamida se prepar6 de acuerdo con el proceso de
Pfreparacién 13 con las siguientes excepciones: Preparacién 1: Ejemplo 137;
Plreparacic’)n 12, etapas a hasta c: Ejemplos 106-108 y 112; Preparacion 12:
Ejemplos 91, 101, 109-111y 131.
Ejemplo 76: Sintesis de N—cnclohexﬂmet|I—2—h|drox1—N—{2-—[3—endo—
(3—hidroxifenil)58—azabiciclo[3,2,1]oct—8—|I]et|I}—2—(S)—fenllacetam|da
A una solucion de. 3—endo—{8—[2—(ciclohexi|metilamino)etil]—8—
aéabiciclo[B 2,1Joct-3—il}fenol (30 'mg, 0,087 mmol) en DMF (0,4 mL) se afiadid
HATU (39,6 mg, 0,10 mmol) y acido (S)-hidroxifenilacético (15,2 mg, 0,1 mmol}.
La mezcla de reaccion se concentro por evaporacion rotativa y el residuo se
dllsolwo en 50% de acético en agua (1,2 mL), se filtrd, se purificé por HPLC
preparatlva para dar el producto del titulo en forma de una sal de TFA (8,6 mg).
(m/z) [M+H]" calc. para CapHaoN203 477,30; experimental 477 4.
: Ejemplos 77-84
Usando procesos S|m|Iares al del Ejemplo 76, excepto porque se
reiemplazo el 4cido (S)—hldrOX|—fen|l—acet|co por el acido carboxilico apropiado,
se prepararon las sales de TFA de los compuestos de los Ejemplos 77-84.
,
Ejemplo 77: (S)}-N—ciclohexilmetil-2—hidroxi—N—{2—[3-endo—(3-hidroxifenil}-8—
' aza—-biciclo{3,2,1]oct—8—il]etil}-3—fenil-propionamida (15,9 mg).
: (m/z): [M+H]" calc. para C31H2N203, 491,68; experimental 491,4.
Ejemplo 78: (R)-N-ciclohexilmetil-2—hidroxi—-N—{2—[3— endo—(3-hidroxifenil}-8—
aza—biciclo[3,2,1]oct—i_8—iI]etilH—fenil—butiramida (17,8 mg). (m/z):
[M+H]" calc. para ngl%I44N203, 505,34; experimental 505,4.

Ejemplo 79: ciclohexi|meti|—{2—[3—endo—(3—hidroxifenil)—8—azabiciclo[3,2,1]oct—
[
! 8-illetillamida del acido 1-hidroxi-ciclopropanecarboxilico (5,7 mg).

(m/z): [M+H]" calc. para Cz6H3sN203, 427,29; experimental 427 4.
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Ejemplo 80: ciclohexiImetil-{2—[3—endo—(3—hidroxifenil)—8—azabiciclo[3,2,1]oct—

g-ifletiamida del acido (S)-2-hidroxi~4—metil-pentanocico (12,7

| mg). (m/z): [M+H]" calc. para CzsHaNzOs, 457,34; experimental

I 457 4. |

emplo 81: (S)—N—ciclohexilméatil—Z—dimetilamino—N—{2—[3-endo—(3—hidroxi—
fenil)—8-—azabiciclo[3,2:,1]oct—8—iI]etil}—3—fenilpropionamida (9,4 mg).
(m/z): [M+H]" calc. para Ca3Ha7NsO2, 518,37; experimental 518,6.

emplo 82: cicIoheinmetiI—{Z—[3{ endo (3-hidroxi—fenil)-8—azabiciclo[3,2,1]oct—
8-ifJetillamida del acido 2-hidroxi—hexanoico (10,6 mg). (m/z):
[M+H]" calc. para CagH44N203, 457,34; experimental 457,5.

jemplo 83: (R)—2—ciclohexiI—:N—ciclohexilmetiI—2~Hidroxi—N—{2—[3—endo—(3—
hidroxi—fenil)—8—azabipiclo[3,2,1]oct—8—iI]—etil}acetamida (9,8 mg).
(m/z): [M+H]" calc. para CaHasN203, 483,35; experimental 483,2.

emplo 84: (S)—‘2—ciclohexil—N—cicIohexilmetiI—2—hidroxi—N—{2—[3—endo (3—
hidroxi-fenil)-8—azabiciclo[3,2,1]oct—8—il-etil}acetamida (14,5 mg).
(m/z): [M+H]" calc. para CzoHaeN203, 483,35; experimental 483,4.

Ejemplos 85-89 E

o .
Usando procesos similares al del Ejemplo 76, reemplazando el

i

azabiciclooctanofenol con . 3—endo{8-[2—(ciclohexilmetilamino)etil]-8—

azabiciclo[3,2,1]oct—3—i|}benzamida y utilizando el acido carboxilico apropiado,

sé prepararon las sales de TFA de los compuestos de los Ejemplos 85-89.

Ej

emplo  85: 3—endo—(8—{2-[ciclohexilmetil—(S)-2-hidroxi—3—fenilpropionil}—
amino]etil}78—azabiciCIo[3,2,1]oct—,3—i|)benzamida (15,2 mg). (m/z):

[M+H]" calc. para CsoHisN3Os 518,33; experimental 5184,

Ejemplo 86: 3—endo—(8—«{2—[ci6lohexilmetil—((S)—2—hidroxi-4—meti|pentanoi|)—

i
!
i
v

aminoletil}-8—azabiciclo{3,2, 1]Joct-3-il}-benzamida (19 mg). (m/z):
[M+H]" calc. para C2oHasN303 484,35, experimental 484 4.

i
I
|
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Ejemplo 87: 3 endo—(8—{2—[ciclohexi|metil—(1—hidroxi—ciclopropanecarbonil)—-
amino)etil}-8—azabiciclo[3,2, 1]Joct-3—il}-benzamida (15,5 mg). (m/z):
[M+H]" calc. para Cz7l-i|39N303{ 454,30; experimental 454,4.

Ejemplo 88: 3—-endo—8—{2—{ciclohexilmetil—{(S)-2—dimetilamino-3-fenil—
propioniI)amino]etil}—8;—azabiciclo[3,2,1]oct—3—i|)benzamida (17,4
mg). (m/z): [M+H]" éalc. para CasHisN4O, 545,38; experimental
545.4. |

Ejemplo 89 3—endo—(8—{2—[ciglohexilmetil—(3-—hidroxi—2,2—dimetiI-—propionil)—
amino]—etil}—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3‘_—il)benzamida‘ (5,3 mg). (m/z):
[M+H]" calc. para Czal-:l43N303 470,33; experimental 470,4.

Ejemplo  90: Sintesis de 3—-endo—(8—{2-[ciclohexilmetil—{4—

dimetilamino-butiril)amino]etil}-8—azabiciclo[3,2,1]oct-3-

illbenzamida

i .
1

‘ A un vial cargado con sal (;:Ie HCI Ide acido 4—dimetilamino—butirico (19,7
mg, 0,15 mmol) se afiadi®6 DMF' (0,3 mL) seguido de HATU (57,0 mg, 0,15
mmol). Después de agitar durante 1 h, la mezcla de reaccion se tratdé con DIPEA
(258 mg, 02 mmol) y sal de bis TFA de 3-endo{8-[2-
(ciclohexilmetiIamino)etil]—8—azabi:ciclo[3,2,1]oct—3—il}benzamida (30,0 mg, 0,05
m;mol). La mezcla resultante se 'agitd a temperatura ambiente durante 4 hy
Iuiego se calenté a 65 °C durante; la noche. Después de conéentrar, el residuo
re'sultante se disolvid en acido acético al 50% en agua (1,5 mL) y se purificd por
H;PLC preparativa en fase inversa para dar el compuesto del titulo en forma de
ué\a sal de bis TFA (4,9 mg) (m/z): [M+H]" calc. para CaoHssN4O, 483,36;
ej(perimental 483,4.

Ejemplos 91-92 | , i

Usando procesos similares al del Ejemplo 90, excepto en que se
reemplazé el acido 4-dimetilamino—butirico con el acido carboxilico apropiado,

se prepararon los compuestos de los Ejemplos 91-92.
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i.
!

Ejemplo 91: sal de TFA de 3-endo—(8—{2—[ciclohexilmetil-{1-
! .

't hidroxiciclopropanecafrboniI)—amino]etii}—8—aza—biciclo[3,2,1]oct—3—
! ill-benzamida (18,8 gmg). (miz): [M+H]" calc. para Caz7H3N3O3
E 454,30; experimental -L454,2
Ejgemplo 92: sal de bis TFA de 3—endo—(8—{2-[ciclohexilmetil-((S)-3—-hidroxi—2—
| metilamino—propionil)amino]etil}-8—aza-biciclo[3,2,1]Joct-3—il)—
i benzamida (24. mg). (m/z): [M+H]" calc. para CzHa2NsO3 471,33;
l experimental 471,4.
3 Ejemplo 93: Sintesis de 3-endo—(8—{2-[ciclohexilmetil{3-hidroxi—2-
hidroximetil-2-metilpropionil)amino]etil}—8—azabiciclo[3,2,1]oct—-3-
il)-benzamida

a: Preparacion de acido 5—metll—2—fenal 1.3—dioxinane—5—carboxilico

l
|
l
I
|
|
' 3 L] ra -

‘ En un recipiente de base redonda se afadidé secuencialmente acido 3—

hlldFOXI-—Z hldrOX|metll—2—metll—proplonlco (10,0 g. 74,5 mmol), acetona (75,0
th), benzaldehido dlmetllacetal (17,02 g, 111,0 mmol} y acido para—
:

téluensulfénico monchidratado (0,71 g, 3,7 mmol). La mezcla resultante se agito
a temperatura ambiente durante 4 h v luego se filtro. La torta filtrante se enjuago
cci)n acetona fria y se seco ai vacib para dar el compuc:asto del titulo en forma de
un sélido blanco. "H RMN (CDCls, 300 MHz) o (ppm): 7,46—7,48 (m, 2H), 7,34—
7,:‘36 (m, 3H), 5,49 (s, 1H), 4,65 (d, J = 10,8Hz, 2H), 3,70 (d, J = 11,4Hz, 2H),
1111 (s, 3H).

b: Sintesis de 3—endo—{8—{2—[cic!ohexiImetil—(3—hidroxi—2—hidroximetil—2—

metllproplonll)amlno]etll}—8—azab|0|c|o[3 2.1]oct—3—il}-benzamida

|
)
i
E A una solucion del producto de la etapa previa (55,7 mg, 0,25 mmol) en
DMF (0,5 mL) a temperatura amblente se anadié HATU (95,0 mg, 0,25 mmol).
Después de agitar durante 2 h, la reaccidn se tratd con sal de bis TFA de 3—
endo—{8-[2—(ciclohexiImetilamino)etil]—8—azabicic|o[3,2,1]oct—3—i|}benzamida

(75,0 mg, 0, 13 mmol) seguido de DIPEA (64,9 mg, 0,50 mmol). La reaccidn se

célento a 40 °C durante la noche. Despues de concentrar el residuo se traté con
119
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una mezcla de acético (2,1 mL) y agua (0,7 mL) a 70 °C durante 2 h y luego se
reponcentré. El residuo resultante-j se disolvio en 50% de acido acético en agua
(1,5 mL} y se purifico por HPLC preparativa en fase inversa para dar la sal de
TFA del compuesto del titulo (24,6 mg). (m/z): [M+H]" calc. para CzsHaaN3Os4
486,33; experimental 486,4. 3 '

Ejemplo 94: Sintesis ! de 3-endo—(8—{2-[ciclohexilmetil—{(S)—4—
dimetilamino—2—hidroxi—t;utiriI)—amino]—etiI}—8-—aza—biciclo[3,2,1]oct—

3—il)-benzamida

a. Preparacion de (S)-4—ter—butoxicarbonilamino—2-hidroxibutirato de litio

i Una solucién de éster met;ilico de[ acido (S)-4-ter—butoxicarbonilamino—
2 hidroxibutirico (1,52 g, 6,52 mm;_ol) en rrjletanol (20,0 'mL) se fratd con hidréxido
de litio monohidratado (273,8 mg; 6,52 mmol) y agua (2,0 mL) durante 30 min,
sci'a concentrd y se secé al vacio para dar un soélido blanco (1,26 g)

b! Preparacién de 3—endo—(8—{2'—[((8)—4—-amino—2—hidroxibutiril)ciclohexilmetil—
aminoletil}-8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—il}benzamida

El producto de la etapa previa (150,0 mg, 0,67 mmol) se disolvié en DMF

(1,5 mL) a temperatura ambiente. A esta solucion, se afnadio secuencialmente

sal de bis TFA de ! 3—-endo—{8—[2—(ciclohexilmetilamino)etil]-8—

azabiciclo[3,2,1]oct¥—3—il}benzamida (200,0 mg, 0,335 mmol), HATU (253,3 mg,
0,!67 mmol) y DIPEA (173,2 mg, 1,34 mmol). Después de agitar durante 2 h, la
mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc; (100,0 mL),i se lavé secuencialmente
con bicarbonato de sodio semisaturado (20,0 mL), bicarbonato de sodio
s?turado (15,0 mL) y salmuera (15,0 mL), se secd sobre sulfato de sodio, se

|
filtré y se concentré para dar el intermediario éster ter-butilico del acido [(S)-3-
! :
(2|—[3—(3—endo—carbamoilfenil)—8—'azabiciclo[3,2,1]oct—8—iI]etil}—ciclohexilmetil—

ce:arbamoiI)—3—hidroxi—propil]—carbémico en forma de un aceite amarillento. (m/z):

[I\’/I+H]+ calc. para C3oHsoN4Os 571;,4; experimental 571,6.

i
f

El intermediario luego se itraté con DCM (1,5 mL) y TFA (2,56 mL) a

!
temperatura ambiente durante 30 ;minutos. Después de concentrar, el residuo se

i 120
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di%solvié en 25% de acético en agua (8,0 mL), se filtrd y se purifico por HPLC
preparativa en fase inversa para dar la sal de bis TFA del compuesto del titulo
(1!:94,4mg). (miz): [M+H]" ca!c. para C27H42N403 471,3; experimental 471,6.

c. Sintesis de | é—endo—(S—{Z—[(( S)-4—dimetilamino—2—

hidroxibutiril)ciclohexilmetil-amino]etil}-8—azabiciclo[3.2, 1loct—3—il)benzamida

1

i

A la solucidén del producto; de la etapa previa (65,3 mg, 0,09 mmol) en

metanol (0,3 mL) se afadio solucién acuosa al 37% de formaldehido (0,02 mL,

0,27 mmol) seguido de cianoborhidruro de sodio (14,0 mg, 0,27 mmol). La
mezcla resultante se agitd a tempaeratura ambiente durante 20 minutos antes de

concentrar. El residuo se redisolvid en 25% de acético en agua (6,0 mL), se filtro

y'se purifico por HPLC preparativa en fase inversa para dar la sal de bis TFA del
cci;mpuesto del titulo (33,0 mg). 'H RMN (CD3OD, 400 MHz) & (ppm): 8,06 (s,
1H), 7,74-7,81 (m, 2H), 7,49-7,51 (m, 1H), 4,66—4,69 (m, 1H), 4,144,18 (m,
2H), 3,84-3,89 (m, 1H), 3,73--3,78 (m, 1H), 3,37-3,44 (oscuro, 3H, paréialmente
solapado con solvente), 3,28—3}30 (2H oscuro, pa'rcialmente solapado con
solvente), 3,20-3,22 (m, 2H), 2,96,; (s, 6H), 2,61-2,70 (m, 4H), 2,09-2,18 (m, 4H),
1,74-1,88 (m, 8H),i 1,25-1,36 (m, 3H), 1,04-1,12 (m, 2H). (m/z): [M+H]+ calc.
para CagHssN4O3 499,36; experiméntal 499.6.

Ejemplo 95: Sintesis &e 3—endo—(8—{2—[((S)—4—ter—butiIamino—z—
hidroxi—butiril)—ciclohexilmetil—amino]—etiI}—8—aza—biciclo[3,2,1]oct—
3-il)-benzamida :

A una solucién de sal de.bis TFA de 3—endo—{8—{2—[((S)-4—amino—2-

hi}droxibutiriI)ciclohexilmetil—amino]etil}—8;azabiciclo[3,2,1]oct—3—il)benzamida

(éQ,O mg, 0,04 mmol) en DMF (0,5 mL) se aiadié DIPEA (20,7 mg, 0,16 mmol} y
ybduro de ter-butilo (14,7 mg, 0,0j8 mmol). La mezcla resultante se calenté a 75
°C durante 2 h. Después de concentrar, el residuo se disolvié en 25% de acido
acético en agua y se purificé por HPLC preparativa en fase inversa para dar la
se;ll de bis TFA del compuesto del titulo (4,5 mg). (m/z). [M+H]" calc. para

ClhHsoN4O3 526,38; experimental 526,6.
121

|
|
|
i
|
|
|

/ g\g\



{
|

At;tornei Docket No. P-220-PCT

| Ejemplo 96: Sintesis de 3-endo—-(8—{2—[ciclohexilmetil-((S)—4-
dietilamino—Z—hidroxibutii’il) amino]etil}-8—-azabiciclo[3,2,1]oct-3—il)-
benzamida :

Usando un proceso similar al del Ejemplo 95 reemplazando el yoduro de—

.5 butilo con yoduro de etilo (3,0 eq), se prepard lé sal de bis TFA del compuesto
del titulo (m/z): [M+H]" calc. para Ca1HsoN4O3 527,39; experimental 527,2.
Ejemplo 97: Smtes:s,, de 3—endo—(8-{2— [ciclohexilmetil—(3—

| dimetilamino—2—hidroxiprbpioniI)ammo]etlI}—8—azab|c1clo[3,2,1]oct—
E 3-il)benzamida |

10 a! Preparacién de éster 9H-fluoren—9-ilmetilico de acido [2—({2-[3—endo—(3—

+ carbamoilfenil}-8—azabiciclo[3.2, 1loct—8— ill—etil}—ciclohexilmetil-carbamoil}-

F 2—h|droxn—etlll—carbamlco

i
Usando un proceso similarjal del Ejemplo 94 (b) reemplazando el (Sr4-

telr—butoxicarbonilamino—2—hidroxif—butirato de litio con acido 3—(9H—fluoren—9?

15 iIrfnetoxicarbonilamino)—2—hidroxi-—bropiénico (163,7 mg, 0,5 mmol, 2,0 eq), se
| ‘

obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillento. (m/z): [M+H]"

calc. para CaHsoN4Os 679,4; experimental 679,6.

b Preparacion de 3—endo—(8—{2-[(3—amino—2-hidroxipropionil}—ciclohexiimetil—
i

aminoletill—8—azabiciclo[3.2.1]loct—3—il)-benzamida

20 El producte de la etapa preVia se traté con DMF (2,0 mL) y piperidina (0,4

ml‘L) a temperatura ambiente dura"nte 5 min y luego se concentrd. El residuo se
pt_jrificc') por HPLC preparativa en fase inversa para dar la sal de bis TFA del
chmpuesto del titulo (93,7 mg). (m/z): [M+H]" calc. para C26H4ON4O3 457,3;
experimental 457,4. i

25 c; Sintesis de -eindo—(8—{2—[ciclohexiImetil-(3~dimetilamino—2—

! h|droxmroplonll)am|no]etll}-8—azab|mclo[3 2.1loct=3—il)benzamida

i
!
!

De acuerdo con el proceso del Ejemplo 94 ¢, se preparo la sal de bis TFA
del compuesto del titulo (m/z): [M+H]" calc. para CazsHaN4Os; 485,34;
experimental 485,4 | | |
bo122 :
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Ejemplo 98: Sintesis de 3-endo—(8—{2—[ciclohexilmetil-{(4—hidroxi-

butiriI)amino]etiI}—8—azabiicic|o[3,2,1]oct—3—il)benzamida

A una solucién de y—butirolactona (170,0 mg, 1,98 mmol) en metanol (0,5
mIL) se afadié agua (0,2 mL) e hidréxido de litio monohidratado (83 mg, 2,0
mmol). La mezcla resultante se a'Qité a temperatura ambiente. durante la noche.
Drespués de concentrar, el residuso se secod sobre la linea de vacio para dar el
in;termediario, 4—-hidroxibutirato ée litio en forma de un sdlido blanco. El
in;termediario (18,3 mg, 0,17 mmol) se afiadié a una mezcla de sal de bis TFA de
3—endo—{8—[2—(ciclohexilmetilamino)etil|-8—azabiciclo[3,2,1]oct-3—il}benzamida
(%0 mg, 0,083 mmol) y DIPEA (58!,3 V] (I),33 mmol) eri1 DMF (0,4 mL). Luego se
anadié HATU (63,1 mg, 0,17 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agito a
temperatura ambiente durante Ia'noche.-Después de concentrar, el residuo se
reidisoivié en 50% de acético en iagua (6 mL), se filtré y se purificd por HPLC
pfeparativa. Se combinaron las fracciones deseadas y se liofilizaron para dar un
sélido blanco. "H RMN (CDs0D, 400 MHz) & (ppm): 8,05 (s, 1H), 7,79 (d, J =
8/0Hz, 1H), 7,74 (d, J = 7,6Hz, 1l-f) 7,51 (dd, J = 7.6, 8,0Hz, 1H), 4,13 (brs, 2H),
3]78 (t, J = 5,6Hz, 2H), 3,69 (t, J 6,0Hz, 2H), 3,31-3,35 (3H oscuro, solapado
con solvente), 3,17 (t, J = 56Hz 2H), 2,43-2,53 (m, 6H), 2,01-2,05 (m, 2H),
1!61 1,84 (m, 10H), 1,12-1,26 (m 3H), 0,89-0,98 (m, 2H). (mlz) [M+H]" calc.
p;ra C,7H41N303 456,31; experimental 456,4.
Ejemplos 99-100 i

Usando procesos similare]:s al dtel Ejemple 98, reemplazando la y-—
butirolactona por la lactona apropiada, se prepararon los compuestos de los
Ejemplos 99-100. ‘
Ejemplo 99: sal de TFA ' de 3-endo—~(8-2-[ciclohexilmetil—((S)-2,4-
dihidroxibutirilJamino]etil-8—azabiciclo[3,2, 1]Joct-3-il)benzamida,

(m/z): [M+H]" calc. para C27H41N3O4 472,31; experimental 472,4.
i

1
[
E
¥
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Ejemplo 100: sal de 'TFA de 3-endo—{8-2-[ciclohexilmetil—({S)-3,4—
dihidroxibutirilamino]etil-8—azabiciclo[3,2, 1joct—3~il)benzamida
(m/fz): [M+H]" calc. para C27H41N304 472,31; experimental 472,4

Ejemplo 101: Sintesis de’ 3-endo—(8—{2—[C|cIohex1lmetll—(2—

dimetilamino—acetil)amino]etil}-8—azabiciclo[3,2,1]oct-3—il)-

' benzamida |

al Preparacion de ! 3—endo—{(8-[2—(ciclohexilmetil-amino)eti{]-8—

azabiciclo[3,2,1 |oct—-3—||}benzam|da

De acuerdo con el procedlnimento de las Preparaciones 9 y 12, el 3—endo—

(§—aza—biciclo[3,2,1]oct—3—il)benz§mida (1,18 g) se hizo reaccionar con éster
teir—butilico del acido ciclohexilm@atil—(Z—oxo—etiI)—carbémico (1,57 g) para dar
é§ter terbutilico del acido {2—[3-endo—(3—carbamoilfenil)-8—
aiabiciclo[3,2,1]oct—8—il]—etiI}ciclohexiImetil—carbémico, que luego se tratd con
D;CM y TFA. El productc crudo resultante se disolvié en 50% de acético en agua
(1t5,0 mL) y se purificé por HPLC preparativa en fase inversa. Se combinaron las
fracciones deseadas y se liofilizaron para dar la sal de bis TFA del compuesto
déal titulo (1,65 g). 'H RMN (CDs0D, 300 MHz) 3 (ppm): 8,03 (s, 1H), 7,71-7,77
(m, 2H), 7,44-7,50 (m, 1H), 4,11' (brs, 2H), 3,52 (t, J = 6,0Hz, 2H), 3,33-3,40
(oiscuro, 3H, solapado con solvente), 2,96 (d, J = 6,6Hz, 2H), 2,67-2,67 (m, 4H),
2,505—2,12 (m, 2H), 1,70-1,84 (ml, 8H), 1,20-1,39 (m, 3H), 1,03—-1,10 (m, 2H).
(+Iz): [M+H]+ calc. para 023H35N30 370,28; experimental 370,2.

b! Sintesis de 3—endo—(8—{2—{ciclohexilmetil—(2—dimetilamino—acetil)amino] etil}—

[ 8—azabiciclo[3.2,1]oct—3-il}-benzamida

A una solucién del producto de la etapa previa (33,0 mg, 0,055 mmol) en
DCM (0,3 mL) a temperatura ambiente se anadid DIPEA (28,4 mg, 0,22 mmol)
seguido de sal de HCI de cloruro !de dlmetllammo—acetllo (12,6 mg, 0,08 mmol).
La mezcla de reaccién se agité durante 10 min y luego se concentré. El residuo
resultante se disolvié en 50% de acetlco en agua (1,5 mL), se filtré y se purifico

por HPLC preparativa en fase inversa para dar la sal de bis TFA del compuesto
| 124
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d?l titulo (16,1 mg). (m/z): [M+H]'+ calc. para Cy7H42N4O, 455,33, experimental
455,2.

Ejemplos 102-103 |

]
1

Usando procesos similaresi al del Ejemplo 101, reemplazando el cloruro
dfe dimetilamino—acetiio por el cloruro apropiado, se prepararon los compuestos
de Ejemplos 102-103.

Ejemplo 102: sal de TF/%\ de f 3—endo—(8T(2—((cinohexilmetil)(N,N—

} dimetilsuIfamoil)amind)etil)—8Lazabiciclo[3,2,1]oct—3—i|)benzamida
E (21,2 mg). (m/z): '[M+H]" calc. para CasHyoNsOsS 477,28;
E experimental 477,2.

Ejemplo 103: sal de TFA de 3—endo—(8—{2-[ciclohexilmetil—(2—
metoxiacetiI)amino]etii}—B—aza—biciclo[3,2, 1]oct—3—il}-benzamida
(miz): [M+H]+ calc. para CzsHaoNsOs 442,30; experimental 442,4.

Ejemplo 104: Sintesis de f:’,—endo—(a—{Z—[((S)—2,3—dihidroxipropionil)——

s

(3-hidroxi—-adamantan—1-ilmetil)amino]etil}—8-aza-biciclo[3,2,1]oct-

3—il) benzamida

a. Preparacion de 3—aminometil-adamantan—1—ol

A una mezcla vigorosamen!te agitaclja de acido sulfurico concentrado (22,7
' !

mL) y acido nitrico al 65% (2,3% mL) a 0 °C se afiadid6 C—adamantan—1—il-

mietilamina (2,0' g, 12,12mmol) gota a gota. La mezcla de reaccién se agito
dL:Jrante 2 h a 0 °C, se calenté t;asta temperatura ambiente y se agitdé a esa
te:mperatura durante 24 h, se enfric') hasta 0 °C y lentamente se neutralizé con
hielo (10,8 g). La mezcla se dejé calentar hasta temperatura ambiente como
masas fundidas heladas durante Iza noche, se enfrid hasta 0 °C nuevamente y se
traté con hidroxido de sodio (50 g) en pequefias porciones. La pasta resultante
arinarronada se filtré y la torta filtr%ante se enjuagdé con DCM (200 mL). Despueés
d;e separar, la capa organica se lavé con salmuera {2 x 20 mL), se secé sobre

sulfato de sodio, se filtré y se concentrd para dar un solido blanco (1,09 g). (m/z):

[|\:/|+H]+ calc. para Cy1HgN 182,2; experimental 182,2.
i | i
{125 |
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i
1

b! Preparacién de 3—endo—(8—{2-[(3—hidroxi-adamantan—1—ilmetil)aminoletil}—

8_azabiciclo[3.2.1]oct—3—il)benzamida

A una solucidon de sal HClI de 3-endo-[8—(2—oxoetil}-8-
a‘zabiciclo[3,2,1]oct—3—il)—benzamida (108,6 mg, 0,60 mmol) en DCM (5,0 mL)
se afiadi6 triacetoxiborhidruro de sodio (137,8 mg, 0,65 mlmol) seguido del
producto de la etapa previa (1960 mg, 0,50 mmol). La meicla resultante se
aglto a temperatura ambiente du'rante 2 h antes de concentrar. El residuo se
dISO|VIO en 25% de acético en agua (6,0 mL), se filtré y se purifico por HPLC
preparativa en fase inversa para dar la sal de bis TFA del compuesto del titulo
(Q1,0 mg). (m/z): [M+H]" calc. para Ca7H39N302438,3; experimental 438,4.

o) Sintesis  de  3-endo{(8—{2—[((S)-2,3—dihidroxipropionil}-{3—hidroxi—
. 1 ~dihi

adamantan—1—iImetil)amino]etil}—B—aza—biciclo[3,2,1]oct—3—il) benzamida

i A una suspension de (4S)-2,2-dimetil-1,3—dioxolan—4—carboxilato de litio

(28,0 mg, 0,17 mmol) en DMF (0,‘:5 mL) se afiadié HATU (62,5 mg, 0,164 mmol})

a/temperatura ambiente. La mezcla se sonicé para evitar la disolucién. Después
d(L 1 h, se anadio DIPEA (87,9 mg 0,68 mmol) seguido del producto de la etapa
pgevia (60,0 mg, 0,085 mmol). La %mezcta resultante se agito durante 2 h y luego
se concentrd. El residuo se traté% con una mezcla de acido acético (2,1 mL) y
agua (0,7 mL) a 70 °C durante 1 h. Después de concentrar, el residuo oleoso se
difsolvi() en 50% de acético en agua (3,0 mL) y se purificé por HPLC preparativa
eﬁ fase inversa para dar la sal de TFA del compuesto del titulo (6,2 mg). (m/z):
[M+H]+ calc. para CzoH4aN30s 526 32; experimental 526 4.

Ejemplo 105 Sintesis de sal de 3—endo—(8-{2—[(2—h|drOX|acet|I)—(3—
hidroxi—adamantan—1—iImetll)ammo]etlI}—8—azab|c|clo[3,2,1]oct—3-
iljbenzamida

A una solucion de sal 'de bis TFA de 3—endo—(8—{2-{(3—hidroxi—
adamantan—1—ilmetil)amino]etil}—&-azabiciclo[3,2,1]oct—3—il)benzamida (132,2
mlg, 0,20 mmol) en DCM (1,0 r;hL) se anadié DIPEA (0,14 mL, 0,79 mmol)

seguido de cloruro de acetoxia;lcetal (54,6 mg, 0,40 mmol) a temperatura
‘ 126
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ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 5 min y luego se concentro. El
résiduo resultante se redisolvido en metanol (2,0 mL) y se traté con hidréxido de
I|t|o monohidratado (50,0 mg, 1, 2 mmol) durante 30 m|n y se reconcentrd. El
reS|duo se disolvié en 50% de acetlco en agua (1,5 mL) se filtrd y se purificé por
HEPLC preparativa en fase inversa para dar la sal de TFA del compuesto del
titiulo (23,4 mg). "H RMN (CD30D, 400 MHz) 5 (ppm): 8,16 (s, 1H), 7,88 (d, J =
7,§6Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 7,6, 8,0Hz, 1H), 4,46 & 4,44
(dfos grupos de s, 2H total), 4,25 & 4,20 (dos grupos de brs, 2H total), 3,92 (t, J =
5,56Hz, 2H), 3,44-3,46 (m, 1H), 3;31 (t, J = 5,6Hz, 2H), 3,25 (s, 2H), 2,75-2,82
(nlw, 4H), 2,36 (brs, 2H), 2,24—2,§0 (m, 2H), 1,92-1,98 (m, 2H), 1,62-1,85 (m
12H). (m/z): [M+H]+ calc. para nga-l41N304 496,31; experimental 496,4.

’ Ejemplos 106-112 |

t Usando procesos similares al de los Ejemplos 104b y 105, usando el
oxoetlI-—8—azab|cmlooctano aproplado y el cloruro apropiado, se prepararon los
compuestos de los Ejemplos 106—1 12. 1
E‘emplo 106: sal de TFA de N—adamantan—1—|Imet|l—2—h|drOX|-N—{2 —[3—endo—
g (3- h|drOX|fen|I)—8—azab|C|clo[3 2,1]oct-8—ill-etil}acetamida (m/z):
) [M+H]" calc. para CzaH4oN203 453,31; experimental 453,2.
Ejemplo 107: sal de TFA de N-adamantan—1-ilmetil-N—{2—[3—endo—(3—

h|droxﬁeml)—8—aza—blmclo[3 2 1Joct—-8— |I]~et|I}acetamida (m/z):

[M+H]" calc. para C23H40N202 437 31; experimental 437,2.

Ejemplo 108: sal de TFA Qe N—-adamantan—1-ilmetil-N—{2—[3—endo—3—
: hidroxifeni[)—8—aza—bibiclo[3,2,1]oct—8—i|]—eti|}succina’mico - (m/z):
5 [M+H]" calc. para CsoHs2N204 495,31; experimental 495,2.

Ejemplo 109: sal de TFA de 3—endo—(8—{2-[adamantan—1-ilmetil—(2—
| hidroxiacetiI)amino]etii}—8—az§biciclo[3,2,1]oct—3—il)—benzamida

(m/z): [M+H]" calc. para ngH¢111N3O3 480,31; experimental 480,2.

127

13




10

15

20

25

At_tornei Docket No. P—220-PCT '

Ejemplo 110: sal de TFA de N-adamantan—1-ilmetil-N—{2-[3-endo—(3—
carbamoil-fenil}-8—aza-biciclo[3,2,1]oct-8—il]-etil}succinamico

(miz): [M+H]* calc. para CaiHsN:04 522,33; experimental 522,2.

Ejlemplo 111: sal de TFA dé 3—endo—{8—{2—(acetil-adamantan-1-ilmetil—
' amino)etiI]—8—azabici6|o[3,2,1]oct—3—il}benzamida (m/z):  [M+H]
! calc. para CgH41N3O2 464,32; experimental 464,2.

Ejemplo 112: sal de TFA de N—(2,6-difluorobencil}-N—{2—[3—-endo—3-
hidroxifeniI)—8—aza——bibicIo[3,é,1]oct—8—il]—éti|}succinémico (m/z):
[M+H]" calc. para CasH3oF2N204473,22; experimental 473,2.

Ejemplo 113: Sintesis 'de 3-endo—(8—{2-[(2,6—difluorobencil)—(2—

hidroxi-acetil)amino]etil}-8-azabiciclo[3,2,1]oct-3—il)benzamida del

acido N-(2,6—difluoro—bencil)}-N—{2-[3—(3-hidroxi-fenil)-8—aza-
biciclo[3,2,1]oct—8—il]etil}-succindmico

a! Preparacién de 2—(2,6—dif|uoroti)encilamino)etanol

Una mezcla de bromuro de 2,6-difluorobencilo (3,7 g, 17,8 mmol) y

et:anolamina (6,46 mL, 107 mmoli en etanol (18 mL) se calenté a 75 °C durante
1é h. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo resultante se diluyd con
diiclorometano (50 mL). La capa organica se dividié con agua (75 mL) y la capa
aé;uosa se. extrajo con diclorometéno (50 mL). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de magﬁesio, se filtraron y se concentraron para dar el
cci)mpuesto del titulo en forma de‘un sdlido amarillo (3,25 g). (m/z): [M+H]" calc.
p?ra CgH11F2NQ, 188,08; experimental 188,1. '"H RMN (ds—DMSO, 300 MHz) &
(ppm): 7,37-7,34 (m, 1H), 7,10-7,05 (m, 2H), 4,47 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 3,75 (s,
2I[-1), 3,42 (q, d = 5,5 Hz, 2H), 2,25;(t, J =5,7 Hz, 2H), 1,82 (br s, 1H).

b! Preparacion de éster ter—butilico del acido (2,6—difluorobencil}{(2-hidroxietil}-

f

carbamico . i:

A la solucion del productoi de la etapa previa (3,25 g, 17,4 mmol) en

diclorometano (20 mL) a 0 °C se afadio una solucion de dicarbonato de di-ter—

butilo (3,40 g, 15,6 mmol) por medio de una jeringa gota a gota durante 5 min.

| % 128
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La mezcla resultante se calentd lentamente hasta temperatura ambiente y se
agité durante la noche bajo una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion

cruda se diluyé con DCM (50 mL) y se lavé sucesivamente con HCI acuoso 1 N

(2 x 50 mL), NaHCQ; saturado (3 x 50 mL) y salmuera (50 mL). La capa
organica se seco con sulfato de magnesio, se filtré y se concentré para obtener

el compuesto del titulo (4,46 g). (m/z): [M+H]" calc. para C14H19F2N03, 288,13;
experimentat 288,2. f

¢l Preparacion de éster ter—butilico del acido (2,6—difluoro—bencit}-{2—oxo—etil

i carbamico

A la solucién del producto de la etapa previa (4,46 g, 15,5 mmol) en DCM
(50 mL) a 0 °C se afadi6 secuepcialmehte dimetilsulfoxido (1,79 g, 23 mmol),
DIPEA (5,01 g, 38,9 mmol) y comblejo dé tridxido de azufre—piridio (6,20 g, 38,9
mmol). Después de 30 min, la rea;ccién se lavo sucesivamente con HCI acuoso 1
N; (3 x 100 mL), NaHCO3 saturado (100 mL) y salmuera (100 mL), se filtrd y se
elluyc') con DCM. Después de concentrar, se obtuvo el compuesto del titulo en
folrma de un aceite amarillo (2,31 g). 'H RMN (de—DMSO, 300 MHz) & (ppm):
9/42 (s, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,09 (rr:1, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,00 (d, J = 24,6, 2H), 1,31
(s, OH).
d.l Preparacion de éster ter—butilico del acido {2-[3—endo—(3—carbamoilfenil}-8—

l
; azabiciclo[3,2,1]oct—3—ill—etil}—(2.6—difluorobencil}-carbamico

A una solucién de 3-endo—(8-azabiciclo[3,2,1]oct-3—il)benzamida (120
mg, 0,56 mmol) en DCM (2 mL) a 0 °C se afiadio una solucién del producto de la
etapa previa (193 mg, O,68T mmoel) en DCM (1 mL) seguido de
triacetoxiborhidruro de sodio (144 mg, 0,68 mmol). La mezcla resuitante se
calenté hasta temperatura ambieqte y se hizo reaccionar durante 1 h. La mezcla

i
dg reaccion se diluyé con DCM, se lavoé con bicarbonato de sodio saturado y
)
sélmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré para dar un

aceite amarillento y se usd en la siguiente etapa sin ulterior purificacion. (m/z):
i

i
[l\/1+H]+ calc. para C)gHasF2N3Oa, 5400,26; experimental 500,1.
3 129
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1

e!  Preparacion de 3-endo-{8-[2-(26-difluorobencilamino)etill-8—aza—

 biciclo[3,2.11oct-3-ill-benzamida

El residuo oleoso de la etapa prevna se disolvié en DCM (2 mL) y se traté
ccan TFA (2 mL) a temperatura ambiente 'durante 2 h. ‘La mezcla se concentro y
s<’a coevapord con acetato de etilo tres veces, se diluyd con DCM vy se alcalinizé
hasta pH = 8,0 con bicarbonato de\sodio saturado. Las capas se separaron y la
cépa acuosa se extrajo con DCM. La capa organica combinada se lavé con
s?lmuera, se secO sobre sulfato de sodio, se fiitrd y se concentrd para obtener
uﬁ aceite oscuro (200 mg). (m/z): [M+H]" calc. para Ca3H27F2N3O, 400,21;
expenmental 400,4. e

f. ’SlnteS|s de 3—endo—{(8—-{2-[(2, 6—d|f|uorobencll)—(2 hidroxiacetillaminoletil}-8—

; 8zabiciclo[3,2,1]oct-3 —il)benzamida

‘ A una solucion de la sal de mono-TFA de 3-endo—{8-[2—2,6—
difluorobencilamino)—etil]l-8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—il}benzamida (132 mg, 0,26
rn%mol) en DCM (1 mL) a 0 °C se ;aﬁadié DIPEA (132 mg, 1,0 mmol). La mezcla
die reaccion se tratd luego con é:loruro de acetoxiacetilo (46 mg, 0,34 mmol)
d%lrante 30 min. La mezcla de reaccién se concentré y el aceite crudo se disolvié
en etanol (0,5 mL) y se tratd con;hidréxido de litio monohidratado (66 mg, 1,65
mmol) en agua (0,2 mL). El solvente se concentr6 y el residuo se disolvidé en
S(i)% de acido acético en agua (5 mL), se filtré y se purificé por HPLC preparativa
p:ara dar la sal de TFA del comquesto del titulo (30,8 mg). (m/z): [M+H]" calc.
pz!ﬂra CosHogFoN3O3, 458,22; expefrimental 458,2. '"H RMN (CD3s0OD, 400 MHz) &
(ppm): 8,025 (s, 1H), 7,75 (d, J = ;,6 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,49-7,45
(nE1 2H), 7,103 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 4,67 (s, 2H), 4,52 (s, 2H), 4,10 (br s, 2H), 3,71
(t, J = 6,0Hz, 2H), 3,4-3,3 (oscuro, 1H, solapado con solvente), 3,08 (t, J = 5,6,
2H), 2,63-2,61 (m, 4H), 2,06-2,03 (m, 2H), 1,83-1,79 (m, 2H).
Ejemplos 114-118 ' 5

Usando procesos similares al del Ejemplo 113 (f), utilizando el cloruro

apropiado, se prepararon los combuestos de Ejemplos 114-118.
' 130
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114: sal de TFA de 3-endo—{8-(2—((2 6—d|ﬂuorobenC|I)(N N-

d|met|Isquam0|I)am|no)etll)—8—azab|0|clo[3 2 1]oct—-3—-|l)benzam|da

(m/z): [M+H]" calc. para CasH3:F2N4 O3S, 507,22; experimental 507,4.
!

E“emplo 115: sal de TFA de 3—fendo—(8—{2—[(2,6—difluorobenci|)—(2—hidroxi—2—

metilpropioniI)—amino]‘etil}—8—azabiciclo[3,2,1]oct-—-3—il)—benzamida
(m/z): [M+H]" calc. para Cp7Ha3F2N3Os, 486,25; experimental 486,4.
116: sal de TFA de 3-endo—(8—{2-[(2,6—difluorobencil)—(2-
metoxiacetil)—amino]etil}—S—a.iza—biciclo[3,2, 1]oct—3—il)benzamida
(m/z); [M+H]" calc. para CzeH31 FaN3Qgs, 472,23; experimental 472,4.
'"H RMN (CD30D, 400 MHz) & (ppm): 8,023 (s, 1H), 7,75 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 1H) 7,49-7,45 (m, 2H), 7,103 {t, J = 8,4
Hz, 2H), 4,72 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 4,08 (br s, 2H), 3,71 (t, J = 6,0
Hz, 2H), 3,48 (s, 3H), 3.4-3,3 (oscuro, 1H, solapado con selvente),
3,05 (t, J = 5,6, 2H),§2,62—2,59 (m, 4H), 2,05—2,02 (m, 2H), 1,81-

i
1,79 (m, 2H). |

117: sal de TFA de 3—endo—(8—{2-[(2,6—difluorobencil)—(2,2—-

dimetilpropionilYamino]—etil}-8—aza—biciclo[3,2,1]oct—3—il)benzamida
(m/z): [M+H]" calc. para CzgHasF2N3O2, 484,27, experimental 484 4.
118: sal de TF?—\ de| 3-—endo——(é:3—{2—[(2,i6—difluorobencil)-
metansulfonilamino]—etil}—a—éza—biciclo[3,é,1]oct—3—i|)—benzamida
(m/z): IM+H]" calc. pa%a Ca4H20F2N30,S, 478,19; experimental 478,2;
'H RMN (CD50D, 40(5) MHz) & (ppm): 8,00 (s, 1H), 7,76 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 7,70 (d, J -54 Hz, 1H) 7,49-7,45 (m, 2H}, 7,10 {t, J = 8,4
Hz, 2H), 4,67 (s, 2H), 410(brs 2H), 3,65(t, J = 60Hz 2H), 3,4-3,3
(oscuro, 1H, solapado con solvente), 3,10 (t, J = 5, 6 Hz, 2H), 2,99 (s,
3H), 2,62-2,59 (m, 4Hi)’ 2,04-2,02 (m, 2H), 1,83—1,81 (m, 2H).
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metansulfonilacetil)amino]etil}-8—aza-biciclo[3,2,1]Joct-3—
il)benzamida :

A una solucién de acido metansulfonil-acético (80,8 mg, 0,58 mmol) en
DMF (1,0 mL) se afiadio HATU (220 mg, 0,58 mmol). Después de agitar durante

1|h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se traté con la sal de mono—

TFA de 3—endo—{8—[2—(2,6—diﬂt':Jorobencilamino)etil]—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—-
iI}penzamida (150 mg, 0,29 mmﬁl) y DIPEA (74,8 mg, 0,58 mmol) a 45 °C
dbrante 16 h. El solvente se concentrd y el residuo se disolvio en acido acético al
50% en agua (5 mL), se filtrd y se purificé por HPLC preparativa para dar la sal
d(Ea TFA del compuesto del tlitulo (5|2,4 mg). (m/z): [M+H]+ calc. para
CaeH3z1F2N304S, 520,20, experim'.ental 520,4; '"H RMN (CDsOD, 400 MHz) &
(me): 8,01 (s, 1H), 7,76 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H) 7,51-7,45
(m 2H), 7,11 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 4,89 (s, 2H), 4,68 (s, 2H), 4,10 (br s, 2H), 3,78
(t] J = 6,0 Hz, 2H), 3,4-3,3 (oscuro, 1H, solapado con solvente), 3,26 (s, 3H),
3,‘:15 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,63-2,60 (m, 4H), 2,09-2,06 (m, 2H), 1,83—-1,80 (m,
2h). |
Ejemplos 120-129 E
| Usando procesos similarés al del Ejemplo 119, utilizando el acido
céf\rboxilico o carboxilato apropiado, se prepararon los compuestos de los
Ejemplos 120-129.
Ejemplo 120: sal de TFA de 3—endo—(8—{2~[(2 6—d|ﬂuoroben0|l)—((8)—2 —~hidroxi—
3—fen|Iproplonll)—amln;o]etll}—B—aza—blmclo[B 2, 1]oct—3—|l)benzam|da
| (m/z): [M+H]" calc. para C32HasFaN3Os, 548,26, experimental 548,4.
Ejemplo 121: sal de TFA de 3—enido—(8—{2—[(2,6-difIuorobenciI)—((S)—2—hidroxi—
4—metilpentanoil)—ami‘no]etil}—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—il)benzamida

(m/z): [M+H]" calc. para Cz9H37F2N3O3 514,28; experimental 514 ,4.

132
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Ejemplo 122: sal de TFA de 3—endo—(8—{2-[(2,6—difluoro—-bencil}~((R)-2,3-

dihidroxipropicnil}-amino]etil}-8—azabiciclo[3,2, 1Joct—-3—il)benzamida

(m/z): [M+H]" calc. para CzsH31F2N304, 488,23; experimental 488,4.

Ejemplo 123: sal de TFA def:3—endo—(8-{2—[(2,Q—difluorobenci!)—((S)—2,3—

i
|
i
!

dihidroxipropionil)——amino]etiI}—8—aza—biciclo[3,2,1]0ct—3—
illbenzamida (m/z): [M+H]" calc. para CasH3ziF2N3Os 488,23;

experimental 488,2.

Ejemplo 124: sal de TFA de 3-endo—(8—{2-[(2,6—difluorobencil)—((S)-2-

=

hidroxipropionil)amino]—etil}-8—aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)benzamida
(m/z); [M+H]" calc. pa:ra CoeHa1F2N3Oa, 472,23; eXperimentaI 472 4;
'H RMN (CD30D, 40jO MHz) 8 (ppm): 8,02 (s, 1H), 7,77-7,70 (m,
2H), 7,50-7,45 (m, 2H), 7,10 {t, J = 8,0 Hz, 2H), 4,91 (s, 2H), 4,08~
4,00 (m, 2H), 3,87-3,83 (m, 1H), 3,61-3,60 (m, 1H), 3,01 (t, J = 6,0
Hz, 2H), 2,63—2,61 (m, 4H), 2,04—1,99 (m, 2H), 1,81-1,79 (m, 2H),
1,40 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

emplo 125: sal de TFA de 3—en;do—(8—{'2—[(2,6—diﬂuorobencil)—(3—hidroxi—2,2—

dimetilpropionil}-amino]etil}-8—azabiciclo[3,2, 1]Joct-3—il}benzamida

(m/z): [M+H]" calc. para CagHzsF2N3Os, 500,26; experimental 500,4;
'H RMN (CD50D, 400 MHz) & (ppm): 8,01 (s, 1H), 7,76 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 7,70 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,09 (t, J = 8,4 Hz,
2H), 5,02 (s, 2H), 4,oi4 (br s, 2H), 3,78 (s, 2H), 3,66 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 3,4-3,3 (oscuro, 1‘IH solapado con solvente), 2,98 (t, J = 6,0 Hz,
2H), 2,66-2,54 (m, 4H), 2,02-1,99 (m, 2H), 1,80-1,76 (m, 2H), 1.41
(s, 6H). Reactivo carboxilato de litio de &cido 3-hidroxi—2,2—dimetil—
propionico preparado por tratamiento de éster metilico del acido 3—
hidroxi—2,2—dimetil-propionico (5,0 g, 37,7 mmol) en metano! (45

mL) con hidroxido de litio monohidratado (1,6 g, 37,8 mmol).

Ejemplo 126: sal de TFA de 3-endo—(8—{2-[(2—cianoacetil}~2,6—

i

difluorobencilyamino]etil}-8—aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il}-benza mida
‘ 133
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(m/z): [M+H]" calc. para CoeHasF2N4O2 467,22; experimental 467,2;

'H RMN (CDsOD, 400 MHz) & (ppm): 8,02 (s, 1H), 7,76 (d, J = 8,0

Hz, 1H), 7,72 (d, J = %,6 Hz, 1H), 7,50-7,48 (m, 2H), 7,12 (t, J = 8,4

Hz, 2H),4,72 (s, 2H), 4,11 (br s, 2H), 3,70 (t, J = 6,4Hz, 2H), 3,4-3,3

(oscuro, 1H, solapado. con solvente), 3,09 (t, J = 6Hz, 2H), 2,65-2,59
? (m, 4H), 2,06-2,05 (m, 2H), 1,82—-1,79 (m, 2H).

Ejemplo 127: sal de TFA . de 3-endo—(8—{2-[(2,6—difluorobencil}-(1-

hidroxiciciopropaneca}bonil)—émino]etil}—8;azabicI¢Io[3,2,1]oct—3—
ihbenzamida (m/z) [M+H]' calc. para CaHuFoNsOs 484,23;
experimental 484 ,4. |

Ejemplo 128: sal de TFA 'de 3-endo—(8—{2-[(2-ter—butoxiacetil}~(2,6—
difluorobencil)amino]etil}-8—azabiciclo[3,2, 1]Joct—3—il)benzamida
(m/z): [M+H]" calc. para CaoHz7F2N3O3 514,28; experimental 514,4.
Ejemplo 129: sal de TFA deg3—endo—(8—{2—[(2,6—difluorobencil)—(trans—4—
hidroxi—ciclohexanocatrbonil)amino]etiI}—8—azabicic|o[3,2,1]oct—3—

illbenzamida (m/z): [M+H]" calc. para CsoHaF2N3Os 526,28;

experimental 526,4.
Ejemplo 130 Sintesis de 3—endo—(8—{3-[ciclohexilmetil-(2—hidroxi—

acetil)amino]propil}~8—azabiciclo[3,2,1]oct-3-il)benzamida

al Preparacion de 3—endo—[8—(3—hidroxipropil}-8—azabiciclo[3,2,1]oct=3—ill—
benzamida |

|
Una mezcla de 3—(8—azabiciclo[3,2, 1Joct—3—il)benzamida (326,7 mg, 1,42

mmol) y 3-bromo—1-propanol (217,1 mg, 1,56 mmol) en EtOH (1,0 mL) se
calenté a 70 °C durante una ﬁora. Después de concentrar, el residuo se
cc!)evaporo con DCM tres veces 3‘/ se secO al vacio para dar el compuesto del
tltulo en forma de una espuma amarillenta clara. (m/z): [M+H]" calc. para

C;17H24N202 289,2; experimental 289,0.
{

| 134
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Preparacion de éster 3—endo— 3— 3-—cérbamoi|—-feni|!

8—illpropilico de acido metansulfénico

!

E! producto de la etapa prévia se disolvié en DCM (7,0 mL). A la solucion

resuitante se afnadic DIPEA (367,1 mg, 2,84 mmo!) seguido de cloruro de

rr{etansulfonilo (275,2 mg, 2,41 fmmol) y DMAP (24,2 mg, 0,20 mmol). La

re:accién se agitd a temperatura a:mbiente dgrante 3 h y luego se almacen¢ a 4
| |

°(i3 durante la noche. La mezcla d‘?a reaccion se concentro y el residuo oleoso se

sécé en linea de vacio para dar un aceite de color anaranjado que se uso6

disrectamente en la siguiente etapa.

c 3—endo—{8-[3—(ciclohexilmetilamino)propill-8—azabiciclo[3,2,1]oct=3—il}—

i benzamida
{

I La mitad del producto crucéo de la etapa previa se disélvic’: en DMF (0,8
mL) y se trato con DIPEA (183,2 mg, 1,42 mmol) y ciclohexilmetilamina (200,6
m!g, 1,77 mmol) a 75 °C duranté 1 h. Después de concentrar, el residuo se
di}‘solvié en 50 % de acético en agua (8,0 mL), se filtré y se purificé por HPLC
pfeparativa en fase inversa para dar el compuesto del titulo en forma de su sal
bifs TFA (103,9 mg). (m/z): [M+I;-|]+ calc. para CaMHzNsO 384,3; experimental
384.,4. :

dl Sintesis de 3~endo—(8—{3—[ci<zzlohexiImetiI—(2—hidroxi—acem)amino]propil}—S'—

i

; azabiciclo[3,2,11qct—3—il)benzamida

A una solucién del producto de la etapa previa (100,0 mg, 0,164 mmo!) en
DCM (0,6 mL) se afadié DIPEA (84,4 mg, 0,65 mmol) seguido de cloruro de
aci;etoxiacetilo (24,5.mg, 0,18 mmé)l). 5 min mas tarde,‘ la reaccion se concentrd.
E] residuo se redisolvié en metanol (0,6 mL) y se traté con hidréxido de litio
rr%onohidratado (41,32 mg, 0,984 mmol) en agua (0,6 mL) durante 30 minutos.
L% mezcla de reaccion se concentrd y el residuo resultante se disolvié en una

mezcla de 50% de acético en agua (6,0 mL) y agua (2,0 mL), se filtro y se

pi;,lrificé por HPLC preparativa en fase inversa para dar el compuesto del titulo en '

fo%rma de su sal TFA (22,1 mg).i(mlz): [M+H]" calc. para CasH3oNsO3 442,30;
* 135

| |

i
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e>[(perimental 442,6; '"H RMN (CDsOD, 400 MHz) & (ppm): 8,08 (s, 1H), 7,76~
780 (m, 2H), 7,48-7,55 (m, 6H), 4,28 (s, 2H), 4,08 (brs, 2H), 3,36-3,38 (oscuro

1

1H, parcialmente solapado con solvente), 3,20 (t, J = 7,2Hz, 2H), 3,12 (t, J =
i

8,4Hz, 2H), 2,62—2,578 (m, 4H), 2,21-2,29 (m, 2H), 2,09-2,12 (m, 2H), 1,78-1,84
(M, 2H). | | |
Ejemplo 131 Sintesis de.3-endo——{8—[3—(acetiIciclohexilmetilamino)—
propil]—8—azabicic|o[3,2,1']oct—3—il}benzamida

A una solucion de sal de bis TFA de 3—endo—{8-[3-

(cllclohexnmetilammo)—-propl|]-8—aza—b|C|cIo[3 2,1]oct-3-il}benzamida (30,0 mg,
'05 mmol} en DCM (0,2 mL) se a!nadlo DIPEA (25,8 mg, 0,20 mmol) seguido de
anhidrido acético (7,65 mg, 0,075! mmol). 30 minutos mas tarde, la reaccion se
c?ncentré. El residuo se disolvid Ean etanol (0,4 mL) y se traté con hidréxido de
Iit:io monohidratado (12,6 mg, 0,30 mmol) en agua (0,4 mL) durante 30 minutos.
La mezcla de reaccién se concentré y el residuo resultante se disolvié en 50%
de acido acético en agua (1,5 mL)', se filtrlé y se purificé por HPLC preparativa en
fase inversa para dar el compuesfo del titulo en forma de su sal TFA (26,7 mg).
(m/z): [M+H]" calc. para CagH3gN3O2 426,30; experimenta! 426,2.
*{ Ejemplo 132 Sintesi$ de 3-endo—(8—{3—[ciclohexilmetil-(2—-
metanSquonil—acetiI)amiﬁo]propiI}—8—azabiciclo[3,2,1]oct——3—il)—
benzamida

A una solucion de acido metansulfonilacético (20,7 mg, 0,15 mmol) en

DIIVIF (0,2 mL) se afadi6 N,N—jcarbonildiimidazol (24,3 mg, 0,15 mmol) a
te:mperatura ambiente. 30 minutés mas tarde, a la mezcla agitada se anadi6
D;IPEA (25,8 mg, 0,20 mmol} y bis TFA de 3—endo—{8-[3—(ciclohexilmetilamino)-
pl"opil]—8—aza—biciclo[3,2,1]oct—3—il}—benzamida (30,0 mg, 0,05 mmol). La
mezcla de reaccion resultante luego se calenté a, 65 °C durante 3 h, se
concentrd, se disolvié en 50% del aC|do acetlco en agua (1,5 mL), se filtrd y se

leJrificé por HPLC preparativa en fase inversa para dar el compuesto del titulo en

i ; 136
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forma de su sal TFA (16,0 mg). (m/z): [M+H]" calc. para Cz7H41N304S 504,28;

e)‘{<perimental 504,2. : :
Ejemplo 133: Sin:tesis de 3—-endo—(8—{3—[bencil-(2—
‘ hidroxiacetiI)amino]—prop:iI}—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—il)—benzamida
! Usando el proceso del Ejémplo 130, sal de bis TFA de 3—endo—[8—(3—
biiencilaminopropil)—8—aza—biciclo[3,2,1]oct—3—il]—benzamida (100 mg, 0,165
mmol) se hizo reaccionar con cloruro de acetoxiacetilo (24,5 mg, 0,18 mmol)
para proporcionar la sal de TFA;deI compuesto del :tltulo (22,6 mg). "H RMN
(CDs0OD, 400 MHz) & (ppm): 8, 08 (s, 1H) 7,77-7,81 (m, 2H), 7,51 (t, J = 7,6,
8_0Hz, 1H), 7,31-7,46 (m, 5H), (m/z): [M+H]" calc. para CaeHasN3Os 436,25;
ekperimental 436,4.

Ejemplo  134:  Sintesis de  3-endo—(8—{3—[bencil—{(S)-2-

hidroxipropionil}-amino]propil}-8—azabiciclo[3,2,1]oct-3—il)-
benzamida s |

a! Preparacion de éster ter—butilico del acido bencil-{3—hidroxipropil}-carbamico

! A una mezcla de sal HCI de 3—bencilamino—1—propanol (2,0 g, 9,9 mmol)

e}J DCM (49,0 mL) a 0 °C se afadidé DIPEA (1,72 mL, 9,9 mmdl) seguido de una
solucion de di—ter-butil-dicarbonato (1,94 g, 8,91 mmol) en DCM (20,0 mL).
Después de agitar durante 3 h a 0 °C, la mezcla de reaccion se lavo
secuencialmente con HCl 1 N (2 x1 10,0 mL), bicarbona;(o de sodio saturado (10,0
mL) y salmuera (10,0 mL), se isecé sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se
concentro para dar un aceite am‘iarillento (2,22 q). 'H RMN (CDClz, 300 MHz)

l(ppm): 7,20-7,39 (m, 5H), 4,40 (!s, 2H), 3,55 (brs, 2H), 3,38 (brs, 2H), 1,61 (brs,
!

2H) 1,44 (s, 9H).

b* Preparacion de éster ter—butlllco del acido bencil-(3—oxo—propil}-carbamico
| ]
{ A la solucion del producto de la etapa previa (2,22 g, 7,38 mmol) en DCM

(370 mL) a 0 °C se anadio DIPEA (2,38 g, 18,45 mmol) seguido de DMSO
(q,86 g, 11,07 mmol) y complejo de piridina-triéxido de azufre (2,93 g, 18,45

nimol). Después de agitar durante 30 min a 0 °C, la mezcla de reaccion se diluy
‘ 137
i
l

]
!
1
|
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cc_!)n DCM (20,0 mL) y se Iévéf secueﬁcialmente con HCi 1 N (10,0 mL),
btiarbonato de sodio saturado (10,0 mL) y salmuera (10,0 mL), se secd sobre
szlulfato de sodio, se filtrd y se concentrd para dar un aceite amarillento que luego
s? purificd por cromatografia en fase normal para dar el compuesto del titulo en
fdrma de un aceite incoloro (1,54 g). "H RMN (CDCl3, 300 MHz) & (ppm): 9,73(s,
1H) 7,24-7,36 (m, 5H), 4,45 (s, 2H) 3,51 (brs, 2H), 2,65 (brs, 2H), 1,46 (s, 9H).

i

c.. Preparacion de 3—endo—[8— (3 bencﬂam|no—-propll)—8—azab|C|cIo[3 2.1loct—3—
|

|
!
l

ill-benzamida

i A una solucion del producto de la etapa previa (972,6 mg, 3,25 mmol) en
DCM (16,0 mL) a temperatura ambiente se afnadié 3—(8—azabiciclo[3,2,1]oct—-3-
il)-benzamida (747, 5 mg, 3,25 mmol) segwdo de triacetoxiborhidrurc de sodio
(8I26 6 mg, 3,9 mmol). La mezcla resuitante se aglto a temperatura ambiente
durante 30 min antes de diluirla con DCM (40,0 mL). La capa organica se lavo
cén bicarbonato de sodio saturado (20,0 mL) seguido de salmuera (20,0 mL), se
sécé sobre sulfato de sodio, s‘é filtré y se concentré para dar un aceite
ar;narillento. El residuo oleosc se traté con una mezcla de TFA (5,0 mL) y DCM
(50 mL) a temperatura amblente durante 30 min. Luego se concentr6é y el
reS|duo resultante se disolvio en una mezcla de agua (4,0 mL) y acetonitrilo (3,0
mL), se filiré y se purifico por HPLC preparativa en fase inversa para dar el
compuesto del titulo en forma de su sal de bis TFA (1,22 g). "H RMN {CD30D,
460 MHz) 8 (ppm): 8,06 (s, 1H), 7,74-7,78 (m, 2H), 7,46-7,563 (m, 6H), 4,27 (s,
ZH), 4,08 (br s, 2H), 3,35-3,38 (1H oscuro, parcialmente solapado con solvente),
3}20 {t, J=8,0 Hz, 2H), 3,12 (t, J = 8,4Hz; 2H), 2,62-2,78 (m, 4H), 2,21-2,29 (m,
2H), 2,09-2,12 (m, 2H), 1,79—1,84 (m, ZH). (m/z): [M+H]+ calc. para Cz4H31N3O
3178,25; experimental 378,4.

di Sintesis de 3—endo—(8—{3-]bencil—((S)-2-hidroxi—propionil)aminolpropil}-8—
j

aza-biciclo[3,2,1]oct=3—il}-benzamida

A una solucion del producto de la etapa previa (30,0 mg, 0,06 mmol) en

DCM (0,5 mL) se afadié DIPEA'(32,4 mg, 0,24 mmol) seguido de cloruro de
§
‘ 138
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acetoxiacetilo (9,8 mg, 0,072 mn'|10I) a temperatura ambiente. L.a reaccion se
cc?mpleté instantaneamente. Después de concentrar, el residuo resultante se
redisolvié en metanol (0,5 mL) y se traté con hidréxido de litio monohidratado
(1!5,1 mg, 0,36 mmol) durante la noche. La reaccién se concenltr() y el residuo se
disolvié en 50% de acido acéticc; en agUa (1,5 mL),'se filtro y se purificd por
reverse fase HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo en forma de su
sgl TFA (23,4 mg). (m/z): [M+H]T calc. para Cz7H3sN303 450,27; experimental
450,4. |

] Ejemplos 135-199

I Usando los procesos descn%itos en los ejemplos anterior‘és, se prepararon
lo:s siguientes compuestos adiicionales por reaccion del correspondiente
intermediaric de la férmula (II)E con un cloruro de acido apropiado, acido
ca:irboxilico o carboxilato reactivo tal como se indica en el Esquema A (i), seguido
d!e instancias especificas por una etapa de N-alquilacion. Los:intermediarios de
la férmula (I1) se prepararon por reaccion de un aldehido de la férmula (1V) con
una azabiciclooctilbenzamida de e!ucuerdofcon el procego del Ejemplo 134 (c), tal
como se muestra en el Esquema B. Los aldehidos de la férmula (1V) se
prepararon usando el proceso geheral mostrado en el Esquema F, tal como se
dtescribe, por ejemplo, en el Ejemﬁlo 134 (a) y (b).
Ejemplo 135: sal de: TFA de 3-endo—(8—{2-1((S)}-2,3-
dihidroxipropioniI)fene;tilamino]etil}—8—azabiciclo[3,2,1]oct-—3—i|}—
benzamida (m/z): 3[M+H]+ calc. para CorH3sN3Os 466,27;
experimental 466,4.

Ejemplo 136: sal de TFA de 3-endo—(8—{2-[(2—

metansulfoni!acetiI)fenetilamino]etil}—8—azabicic|o[3,2,1]oct-3—i|)—
benzamida (m/z): [M+H]" calc. para CorHasN3;OsS 498,23,

experimental 498 4.

139
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{
EJ;empIo 137: sal de TFA de éster (bencil{2-[3—endo—(3-hidroxifenil}-8—

azabicic:lo[3,2,1]oct—BTiI]—etiI}carbamoII)metiiico del acido acético
(miz): IM+H]" calc. para CosHsaN204 437,24; experimental 437 4

138: sal de '?I'FA de  3-endo—(8{2-[bencil—((S)-2,3—
dihidroxipropionil)amino]eti|}—8—aza—biciclo[3',2,1]oct—3—-i|)—
benzamida 'H RMN (CDsOD, 400 MHz) & {ppm): 8,05 (s, 1H), 7,79
(d, J =7,6Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,0Hz, 1H), 7,37-7,52 (m, 6H), 4,90
4,95 (m, 1H), 4,77—4,;_83 (m, 1H), 4,72 (t, U = 5,2Hz, 1H), 4,10 (brs,
2H), 3,85-3,91 (m, 3H), 3,63-3,69 (m, 1H), 3,31-3,34 (oscuro 1H,
parcialmente solapado con solvente), 3,09-3,12 (m, 2H), 2,64 (brs,
4H), 2,04-2,07 (m, ZH), 1,80-1,83 (m, 2H); (m/z): [M+H]" calc. para
Ca6Ha3N304 452,25; experimental 452,2.

139: sal de TFA de 3—endo—(8—{3f[bencil—((S)—2,3—
dihidroxipropioniI)amiﬁo]propil}—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—il)—
benzamida (m/z): [M+H]+ calc. para CzrH3sN3O4 466,26;
experimental 466,4. .

140: sal de TFA de 3—endo—(8—{3-[bencil{(R)}-2,3-
dihidroxipropionil)amino]propil}—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3il)—
benzamida (m/z): ‘[M+H]" calc. para CarHssN3Oa 466,26;
experimental 466.4. | |

141: sal de TFA de 3—endo—(8—{3—-[bencil—(2,3—
dihidroxibutiriI)amino]gropil}—8—azabiciclo[3,2.1]oct—3—il)—benzamida
(m/z): [M+H]" calc. para CzsH37N3O4 480,28; experimental 480,4.

142: sal de ., TFA de 3—-endo—(8—{3—[bencil-(2—
metansuIfonilacetil)arr;ino]propil}—8—azabiciclo[3,2,i]oct—3—i|)—

benzamida 'H RMN ((‘QDgOD, 400 MHz) & (ppm): 8,04 (s, 1H), 7,72—

'7.77 (m, 2H), 7,48 (t, J = 7,6Hz, 1H), 7,31-7,37 (m, 5H), 4,79 (s, 2H),

4,49 (s, 2H), 3,99 & 3,92 (dos grupos de brs, 2H), 3,61 (t, J = 6,4Hz,
2H), 3,34-3,38 (m, 1H), 3,22 (s, 3H), 2,98 (t, J = 8,0Hz, 2H), 2,53~

.
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2,72 (m, 4H), 1,96-2.11 (m, 4H), 1,74-1,80 (m, 2H). (m/z): [M+H]"

calc. para CrHssN304S 498,23; experimental 498,2.

Ejemplo 143; sal de TFA de 3—endo—(8—{3—[bencil-(2-hidroxi2—
metilpropionil)amino]—bropiI}—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—il)—
benzamida (m/z): [M+H]® calc. para CpH3z/N3Os 464,28;
experimental 464 .4. |

Ejemplo 144: sal de : TFA  de 3—endo—(8—{3—[bencil—(2,2—

dimetiIpropionil)aminoipropil}—B—azabiciclo[3,2,1]oct—3—i|)—

: benzamida (m/z): [M+H]" calc. para CzHagN3O2 462,30,
experimental 462,4.

Ejemplos 145: sal de TFA de 3—endo—(8—{2-[(4,4—difluoro—ciclohexilmetil}—(3—

hidroxi—2—hidroximetil-2-metilpropioniliaminojetif}—8—

azabiciclo[3,2,1]oct—3-il}-benzamida (m/z): [M+H]" calc. para

; CosHa1F2N304 522,31; experimental 522,2.

Ej:emplo 146. sal de TFA de 3—éndo—~(8—{2—[(4,4—difluorocIcIohexilmetEI)—((S)—
é 2,3—dihidroxi—propionil)amino]etil}-8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—il}-

i benzamida (m/z): [M+H]" calc. para CeHarF2NsOs 494,28,

| experimental 494 4, E
Ejemplo 147: sal de TFA de 3—lendo—(8—{2—[(4,4—difluorociclohexilmetil)—((R)—

; 2,3—dihidroxi—propionil)amino]etil}-8—azabiciclo[3,2,1]Joct—3—il)—

E benzamida (m/z): [M+H]" calc. para CgHssFoN3Os 494,28,
experimental 494 4.

Ejemplo 148. sal de TFA de 3—endo-§(8—{2—-[(4,4—8ifluorociclohexilmetil)—(2—
metansulfonilacetil)arﬁino]etil}—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—il)—
benzamida 'H RMN (CD;0D, 400 MHz) & (ppm): 8,06 (s, 1H), 7,79
(d, J = 7,6Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,8Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 7,6, 8,0Hz,
1H), 4,51 (s, 2H), 4,18 (m deformado, 2H), 3,89 (t, J = 6,0Hz, 2H),
3,48 (d, J = 7,2Hz, ZI%I), 3,28 (s, 3H), 3,24 (t, J = 6,0Hz, 2H), 2,65-

2,68 (m, 4H), 2,10-219 (m, 4H), 1,75-1,90 (m, 7H), 1,36-1,45 (m,
|

v 141
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2H). {m/z); [M+H]" calc. para CasH3FaN30,S 526,25; experimental
526,4.

Ejemplo 149: sal de bis TFA de 3-endo—(8—{2-[(4,4—difluorociclohexiimetil)}—

Ejemplo

Ejemplo

Ejemplo

EJ!emplo
!

((S)—4—d|metllam|no—2—h|drOX|but|r|I)am|no]et|l}—8—
|
azab|C|clo[321]oct—3—|l}—benzam|da (mlz) [M+H]+ calc. para

CogH44F2N4O3 535,34; experimental 535,4.

Ejemplo 150: sal de TFA de 3—ehdo—(8—2—-[(4,4—difluorociclohexilmetil)—((S)—2—

hidroxipropionil)—aminb]etil—S—azabiciclo[3,2,1]oct—3—ii)—benzamida

'H RMN (CD30D, 400 MHz) & (ppm): 8,05 (s, 1H), 7,78 (d, J =
7,6Hz, 1H), 7,74 (d, J£= 7,6Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 7,6Hz, 1H), 4,64 (q,
J = 6,0Hz, 1H), 4,10—%4,14 (m, 2H), 3,72-3,86 (m, 1H), 3,32-3,46 (m
oscuro, 3H, parcialme%nte solapado con solvente), 3,18 (t, J = 5,6Hz,
2H), 2,64-2,67 (m, 4H), 2,11-2,16 (m, 4H), 1,78-1,88 (m, 7H), 1,37—
1,43 (m, 5H); (m/z): [M+H]" calc. para CggHasF2N3Os 478,28;

experimental 478,4.

151: sal de TFA de 3—éndo—(8-{2—[(4—ﬂuor(:)ciclohexiImetil)—((S)—2,3-—

dihidroxi—propioniI)amjno]etiI}—8—azabicicio[3,2,1]oct—3—i|)—
benzamida (m/z); [M+H]" calc. para CzeHisFN3Os4 476,28;

experimental 476,4.

152: sal de TFA de 3—endo—(8—{2—[(4—fluorociclohexilmetil)—(2—

hid roxiacetil)amino}—efcil}—8—-azabiciclo[3,2, 1]oct-3—il}-benzamida

(m/z): [M+H]" calc. paria CosHasFN303 446,27, experimental 446,4

153: sal de TFA deg 3—-endo—(8—{2—ciclopentilmetil{3-hidroxi—2-

hidroximetil—2—metil—-p:ropioniI)amino]etil}—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—
ill-benzamida (m/z): [M+H]" calc. para CoyH4u1N3Os 472,31,

experimental 472.4.

1564: sal de TFA Ede 3—endo—(8—{2—[ciclopentilmetil-({S)-2,3—

dihidroxipropionil}-amino]etil}-8—azabiciclo[3,2, 1]oct-3—il -

142
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benzamida (m/z); [M+H]" calc. para CasHaN3Os 444,28;

experimental 444 4.

155: sal de TFA ;de 3-—endo—(8—{2—[cic|opel?'1tilmetil—((F\’)—Z,3—

dihidroxipropioniI)—am:ino]etil}—S—azabiciclo[3,2,1]0(:t—3—i|)—
benzamida (m/z): [M+H]* calc. para’ CosHaNsOs 444,28,
experimental 444 4.

156: sal de TFA de 3-endo—(8{2-[ciclopentiimetil—{(2-
metansLIfoniIacetiI)-—a&mino]eti|}—8—azabicic{lo[3,2,1]oct—3—i|)—
benzamida (m/z): [M+H]" calc. para CoasH3zN3OsS 476,25;
experimental 476,2.

157: 3—endo—(8—{2—[!ciclopentiImetil—(2—hidroxiacetil)amino]—etil}—8—
azabiciclo[3,2,1]oct—3é—il)—benzamida (m/z): [M+H]+ calc. para

Co4H35N203414,27; experimental 414,4.

158. sal de TFA de 3—-endo—{8-{2-[ciclobutilmetil-(3—hidroxi—2—

hidroximetiI—2—meti|—p:ropio nil}-amino]etil}-8—azabiciclo[3,2,1]Joct—3—
i-benzamida {m/z): [M+H]" calc. para CoaeHagN3O4 458,29;
experimental 458,4.

159: sal de TFA de 3-endo—(8—{2—[ciclobutilmetil<({S)-2,3—
dihidroxipropionil)—am,ino]etiI}f8—azabicicio[3,2,1]oct—3—il)—
benzamida (m/z): i‘[M+H]+{ calc. paria CZ4H35N304 430,26;
experimental 430,4.

160: se}l de TFA de 3—endo—(8—{2—[ciclobutilmetil—((R)}-2,3—
dihidroiipropioniI)—am%no]etiI}—8—azabicic|0[3,2,1]0ct—3—i|)—~
benzamida (m/z): [M+H]" calc. para CgaHisN3O4 430,26,
experimental 430,4.

161: sal de TiFA de 3-endo—(8—{2—[ciclobutiimetil-(2~
metansulfonilacetiI)—a%*nino]etil}—8—azabiciclo{3,2,1]oct—3—i|)—
benzamida (m/z): [M+H]" calc. para CasHasN:OsS 462,23

experimental 462,2.
143
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Ejemplo 162: sal de TFA de 3—endo—(8—{2—[ciclobutilmetil-(2—-metansulfonil-2—

|

Ej

E]

emplo

emplo

metil-propionil}amino]etil}-8—azabiciclo[3,2,1]oct-3—it}-benzamida

. (m/z): [M+H]" calc. para Cz6H3gN304S 490,27; experimental 490,2.

!sal de TFA de 3-endo—(8—{2—[ciclobutilmetil{2—

163:
hidroxiacetil)amino]etil}-8—azabiciclo[3,2, 1Joct-3—il}-benzamida
(m/z): [M+H]" calc. para Ca3H33N303400,25; experimental 400,4.

164: sal de TFAL de 3—endo—(8-{2-[ciclobutilmetil-{((S)-2-
hidroxipropionil)aminoé]etiI}—8—-azabiciclo[3,2,1]oct—3—i|)—benzamida
(m/z): [M+H]" calc. pa:ra Co4H3sN303414,27; experimental 414,4.

165: sal de TFA de 3-endo—(8—{2—[bencil-(2—
metansulfonilacetil)amino]etil}-8-aza-biciclo[3,2,1]oct—-3—il)}—
benzamida (m/z): FM+H]" calc. para CaH3sNsO4S, 484,22
experimental 484,2; 'H RMN (CD3;0D, 400 MHz) & (ppm): 8,01 (s,
1H), 7,76 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,49-7,35 (m,
6H), 4,80 (s, 2H), 4,57 (s, 2H) 4,07 (br s, 2H), 3,80 (t, J = 6,0 Hz,
2H), 3,4-3,3 (oscuro, 1H, solapado con solvente), 3,25 (s, 3H), 3,08
(t, J = 6 Hz, 2H), 2,61-2,60 (m, 4H), 2,03-2,00 (m, 2H), 1,82-1,79
(m, 2H). r 5

. .

166: sal de TFA de 3-endo—{(8—-{2-[bencil-(2-hidroxi—2—

metiIprdpioniI)amino]eftil}—S—aza—biciclo[3,2,1]oct—3—il)—benzamida

(m/z): [M+H]" calc. para C,7H3sN303, 450,27; experimental 450,2.

167: sal de TFA de 3-endo—(8—{2-[bencil—((S)-2-hidroxi—1—

oxopropil)amino]etil}-8—aza—biciclo[3,2,1]oct-3—il}-benzamida (m/z):
[M+H]" calc. para c26i433N303, 436,25; experimental 436,5; 'H RMN
(CD30D, 400 MHz) & (ppm): 8,02 (s, 1H), 7,77-7,70 (m, 2H), 7,50—
7,32 (m, 6H), 4,83—4,71 (m, 2H), 4,07-4,01 (m, 2H), 3,81 (m, 1H),
3,64 (m, 1H), 3,03 (t, U = 6,0 Hz, 2H), 2,63-2,60 (m, 4H), 2,03-1,94
(m, 2H), 1,80-1,77 (m, 2H), 1,40 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

|
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Ej:emplo 168: sal de ‘ TFA de 3—-endo—(8—{2—-[bencil—(2,2-
: dimetilpropionil)amino]etil}-8—aza-biciclo[3,2, 1Joct—3—-il}-benzamida
| (m/z): [M+H]" calc. para CagHa7N3Oo, 448,29; experimental 448.
Ejemplo 169: sal de TFA de 3—endo—{8—f[2—(bencil—metansulfonilamino)etil]—8—
aza—biciclo[3,2,1]oct—é—il}—be.nzamida (n';/z): [M+H]" calc. para
Ca4H31N303S, 442,21 ;‘experirhental 442,2.
Ejemplo 170: sal de TFA de 3—en:do—(8—{2—[benciI—(2—metoxiaceti1)—amino]etil}—
8—aza—biciclo[3,2,1]oét—3—i|)—benzamida (m/z): [M+H]" calc. para
CaeHa3N303, 436,25, e|xperimenta| 436,5.
Ejemplo 171: sal de TFA de 3-endo—(8—{2—[bencil-(3—hidroxi—2,2—
dimetilpropioniI)aminojetiI}—8—aza—biciclo[3,2,1]oct-—3—-i|}—benzamida

(m/z): [M+H]" calc. para CosHa7N3Os, 464,28; experimental 464,2.

Ejemplo 172: sal de TFA de 3—endo—(8—-{2-[bencil-{1-hidroxi-
i .

ciclopropanecarbonil)amino]etil—-8—aza-biciclo[3,2,1]oct—3~il -

benzamida (m/z): [M+H]" calc. para CgrHasN3Os, 448,25,

experimental 448,3.
Ejemplo 173: sal de TFA de 3—enidoa(8—{lZ—[benci!—(2—cianoacetil)amino]etiI}—8—
!i aza—biciclo[3,2,1]oct—f§—i|)—benzamida (m/z): [M+H]" calc. para
CosH3oN4O», 431,24, experimental 431,5.
Ejemplo 174: sal de TFA de 3—endo—(8—{2—-bencil—{((R)-3—hidroxi—2—(S)-
hidroxibutiril)amino]—e:til}—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—il)—benzamida
(m/z): [M+H]" calc. pafia Co7H3sN304, 466,26; experimental 466,4.

Ejemplo 175: sal de 'iI'FA de  3—endo—(8—{2-[bencil—((R)-2,3—

dihidroxipropionil)amirio]etil}—8-aza—bicic|o[3,2, 1]oct=3—il)-

benzamida (m/z): [M+H]" calc. para  CogHasN3Oa, 452,25;
experimental 452,2.

Ejemplo 176: sal de T|;=A dé 3-endo—€(8—{2—[ciclopentilmetil—(3—
hidroxipropionil)aminoietil}—B—azabiciclo[S,é,1]oct—3—1l)—benzamida

y (m/z): [M+H]" calc. para CasHa7NsOs, 428,28; experimental 428,4.
| . 145
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Ejfemplo 177: sal de TFA de 3—endo—(8—{2—[ciclopentilmetil—(3—hidroxi—2,2—
dimetilpropionil)-aminoletil}-8—azabiciclo[3,2, 1]Joct—3—il}-benzamida
(m/z): [M+H]" calkc. pa:a C,7H41N303, 456,31; experimental 456,5.

Ejemplo 178: sal de TFA :jde 3—-endo—(8—{2—{ciclopentilmetil—(frans—4—

hidroxiciclohexanocarBoniI)—amino]etil}—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—il)—

benzamida (m/z): [M+H]" calc. para ngH43N30'3, 482,33;

experimental 482,5.

Ejemplo 179: sal de TFA de. 3-endo—(8—{2-[ciclopentimetil—(2,2-
dimetilbropionil)aminoi]etil}—s—?azabiciclo[:%,:2,ﬂoct—3—i|)—benzamida
(m/2). [M+H]" calc. para C27H41N3O, 440,32; experimental 440,4.
Ejemplo 180: sal de TFA de 3-endo{8-[2—(ciclopentiimetil-
metansulfonilamino)etil]-8—aza-biciclo[3,2, 1]Joct—3—il}-benzamida
(m/z); [M+H]" calc. para Ca3H3sN303S, 434,24; experimental 434,2.
Ejemplo 181: sal de TF%\ de 3-endo—(8—{2-[(2-hidroxiacetil}-(4—
trifluorometilbencil)—ar-i!nino]etil}—8—aza—biciclo[3,2,1]oct~3-il)—

benzamida (m/z): [M+H]" calc. para CaH3oF3N3Os, 490,22

1

; experimental 490,4.

Ejemplo 182: sal de TFA de 3-endo—(8—(2—((4—trifluorometilbencil)(N,N—
dimetilsulfamoil)amino—etil}-8—azabiciclo[3,2, 1]oct-3—il)}-benzamida

i (m/z): [M+H]" calc. paf‘a CosHa3F3N4O3S, 539,22; experimental 539,5.
Ejemplo 183: sal de TFA de 3—endo—(8—{2—-{(2—-metansulfonilacetil)}—(4—
! trifluorometil-bencil)amino]etil}-8-azabiciclo{3,2,1]Joct—3—il}-
benzamida (m/z): [M+H]" calc. para Cz7H32F3N.3O4S, 552,21,
experimental 552,4; 'H RMN (CD3;OD, 400 MHz) & (ppm): 8,02 (s,
1H), 7.77-7,70 (m, 4H), 7,56-7,54 (m, 3H)) 4,94 (s, 2H), 4,56 (s,
2H), 4,12 (br s, 2H), 3,80 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,4-3,3 (oscuro, 1H,
solapado con solventé), 3,26 (s, 3H), 3,17 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,63-
2,61 (m, 4H), 2,10—2.06 (m, 2H), 1,84-1,81 (m, 2H).
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184: sal de TFA de 3—endo-(!8—{2—[(4—f|uorobent:il)—(2—
metansuIfonilacetil)arr;ino]etil};-8—azabiciclé[3,2,1]oct—3—il)—
benzamida (m/z): [M+H]" calc. para CgsH32FN3OsS, 502,21,
experimental 502 4; 1:H RMN (CDsOD, 400 MHz) © (ppm): 8,01 (s,
1H), 7,77-7,68 (m, 2I-?I), 7.46 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,40-7,36 (m, 2H),
7,15 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 4,79 (s, 2H) 4,10 (br s, 2H), 3,78 (1, J = 6,0
Hz, ZH),' 3,4-3,3 (oscuro, 1H, solapado con solvénte), 3,25 (s, 3H),
3,11 {t, J =5,6 Hz, 2H(), 2,61-2,60 (m, 4H), 2,06—-2,03 (m, 2H), 1,80—
1,78 (m, 2H). '
185: sal de TFA de 3—endo-(8-{2-[(4—fluorobencil)}-(2-
hidroxiacetil)amino]etil}-8—azabiciclo[3,2, 1]Joct—3—il}-benzamida
((m/z): [M+H]" calc. para CstaoFNaoa, 440 23; experimental 440,4.
186: sal de TFA de 3—endo— (8—(2— ((4*fluorometllben0|l)(N N—
dimetilsulfamoii)—aminp)etiI)—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—il)—benzamida
(m/z); [M+H]" calc. pafa CosH33FN4O3S, 489,23; experimental 489,5.
187; sal de TFA de 3—endo—(8-{2-[[2—(3—fluorofenil)etil]«(2—
hidroxiacetil)amino]—etil}-8—azabiciclo[3,2, 1]Joct-3—il)-benzamida
(m/z): [M+H]" calc. para CagHaaFN3Os, 454,24; experimental 454,2.
188: sal de TFA de 3-endo—(8—{2-[[2—(4—fluorofenil)etil]{(2—
hid roxiacetil)amino]—eitiI}—8—aza—biciclo[3,2, 1]Joct-3—il}-benzamida
(m/z): [M+H]" calc. para CasHsFN3Os, 454,24; experimental 454.4;
'"H RMN (CDs0OD, 400 MHz) & (ppm): 8,03 (s, 1H), 7,77-7,71 (m,
2H), 7,47 {t, J = 8,0 Hz, 1H),=7,30—7,26 {m, 2H), 7,08-7,04 (m, 2H),
4,13 (br s, 2H) 4,08 (é, 2H), 3,78 (t, J = 5,‘2 Hz, 2H), 3,52 (t, J =7,2
Hz, 2H), 3,4-3,3 (oscuro, 1H, solapado coh solvente), 3,17 (t, J=5,6
Hz, 2H), 2,91 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,65-2,61 (m, 4H), 2,14-2,11 (m,
2H), 1,85-1,82 (m, 2H).
189: sal de TFA de 3-endo—(8—{2-[[2—(4—fluorofenil)etil]-(2—

metansulfonil—acetiI)a:mino]etiI}—8—aza—bicicio[3,2,1 Joct=3—il)}-
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benzamida (m/z): [M+H]" calc. para CirHasF2N3OsS, 516,23;

experimental 516,4; 'H RMN (CDs;OD, 400 MHz) & (ppm}: 8,01 (s,
1H), 7,76 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H) 7,49-7,45 (m,
1H), 7,32 (m, 2H), 7,08 (m, 2H), 4,21 (s, 2H), 4,11 (br s, 2H), 3,79~
3,73 (m, 2H), 3,4-3,3 (oscuro, 1H, solapado con solvente), 3,19 (s,
3H), 3,16 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,97 (1, J = 7.2 Hz, 2H), 2,63-2,60 (m,
4H), 2,12-2,09 (m, 2H), 1,83-1,80 (m, 2H).

Ej'emplo 190: sal de TFAT de 3-endo—[8—(2—{(2-hidroxiacetil)-[2—(4-

hidroxifeniI)etiI]—aminc;}etil)~—8—a'zabiciclo[3,2,1]oct—3—iI]—benzamida
(m/z): [M+H]" calc. par:a CasH33N304, 452,25; experimental 452,2.
emplo 191: sal de TFA Ede 3—endo—(8-{2-—[[2—(4—hfdroxifenil)etil]—(2—
metansulfoniI—acetiI)a;mino]etil}—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—i1)—
benzamida (m/z): iM+H]+ calc. para Co7H3sN3OsS, 514,23;

experimental 514,3.

Ejemplo 192: sal de TFA de 3—endo—(8-{2—[(3—fluorobencil}—(2-

E

hidroxiacetii)amino]eti!}—S—azabiciclo[B,2,1]oct—3—i|)—benzamida
(m/z): [M+H]" calc. péra CasH30FN3Os, 440,23; experimental 4404,
'H RMN (CD30D, 400 MHz) & (ppm): 8,03 (s, 1H), 7,77-7,71 (m,
2H), 7,49-7,43 (m, 2H), 7,13-7,06 (m, 3H), 4,62 (s, 2H), 4,37 (s, 2H)
4,12 (br s, 2H), 3,75 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,4-3,3 (oscuro, 1H,
solapado con solvente), 3,12 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,64-2,62 (m, 4H),
2,09-2,06 (m, 2H), 1,84-1,81 (m, 2H)

emplo 193: sal de TFA de 3—e§ndo—(8—{2—[(3—fluorobencil)—(2—metansuIfonil-
acetil)—amino]etil}—8—ézabiciclo[3,2,1]oct—3—il)—benzamida (m/2):
[M+H]" calc. para CzHz2FN3O4S, 502,21; experimental 502,4; 'H
RMN (CD30OD, 400 MHz) & (ppm): 8,02 (s, 1H), 7,77-7,70 (m, 2H),
7.49-7,45 (m, 2H), 7,49-7,11 (m, 3H), 4,849 (oscuro, 2H,
solapado coﬁ solvent%), 4,56 (s, 2H) 4,1b (br s, 2H), 3,80 (t, J =

5,6Hz, 2H), 3,4-3,3 (oscuro, 1H, solapado con solvente), 3,25 (s,
148
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3H), 3,13 (1, J =6,0 le 2H), 2,63—-2,60 (m, 4H), 2,08-2,05 (m, 2H),
1,83-1,80 (m, 2H).

194: sal de TFA de 3-endo—(8—{2—[(2,2—difluoro—2—feniletil}—((S)}-2,3—
dihidroxi——propioniI)amiino]etiI}—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—i|)—
benzamida (m/z): [M+H]" calc. para CarHasF2N3Os 502,24;
experimental 502 4.

195: sal de TFA de 3—endo—(8—{2~[(2—metansulfonilacetil}-(4—metil—
ciclohexilmetil)amino]etil}—8—qzabiciclo[3,2,1]oct—3—il)—benzamida
(m/z): [M+H]" calc. paﬁa C27H41N304S, 504,i28; expérimental 504 4.

196: sal de TFA de 3—endo;(8—{2—[((S}—2,3—dihidroxipropionil)—(4—
metil-ciclohexil-metil)amino]etil}-8—azabiciclo[3,2, 1]Joct-3—il)}—-
benzamida (m/z): [M+H]" calc. para CyHsN3Os, 472,31;
experimental 472,4.

197: sal de TFA de 3—endo—(8—{2-[(2—hidroxi—acetil)(4—trifluorometil—
ciclohexil—metil)aminoi]etil}—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—il)—benzamida
(m/z): [M+H]" calc. pal?’a CoeHasF3N303, 496,27; experimental 496,4.

198: sal de TFA de 3-endo—{8—{2-[(2-metansulfonilacetil)—(4—
triflucrometil—ciclohexil-metil)amino]etil}-8—azabiciclo[3,2, 1]Joct—3-
ill-benzamida (m/z): [M+H]" calc. para Ca7H3sFaN3O4S, 558,25;
experimental 558,4. ‘ _

199: sal de TFA de 3-endo-8—{2—[((S)-2,3—dihidroxipropionil}—(4—
trifluorometil—ciclohexiimetil)aminoletil}-8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—il}
benzamida (m/z): [M+H]" calc. para CgHzsF3NsOs, 526,28,

experimental 526,4.
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Ejemplo 200: Sintesis de 3-endo—(8—{2—[piclohexiImetiI—((R)—2,3-
dihidroxi—propionil)}-amino]—etil}—8-aza—biciclo[3,2,1]oct—3il)—
| benzamida

a. Preparacion de (R)—2,2—dimeti|:—1.3—dioxolan—4—carbo>£ilato de litio

|
| A una solucién de éster metilico de acido (R)-2,2—dimetil-1,3—dioxolan—

4{—carboxilico (5,0 g, 31,25 mmol) en MeOH (32,0 mL) a temperatura ambiente
se anadié una solucién de hidréxi@io de litio monohidratado (1,31 g, 31,25 mmol)
en agua (10,0 mL). La mezcla %resultante se agité durante »30 min antes de
cc?ncent_rar. El solido blanco resfultante luego se secd al vacio para dar el
c%)mpuesto del titulo {4,59 g).

b. Preparacion de {2-[3—-endo—{3—carbamoil-fenil}-8—azabiciclo[3,2.1]loct—8—

" iletillciclohexilmeti—amida del  &cido (R)—2,2—dimeti|—[1,31dioxo|an—4—

i |

carboxilico |
La 3-endo—-{8—[2—(Ciclohexilmetilamino)—etil|-8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—
il—benzamida (600 mg, 1,6 mmof) se disolvid en DMF {5 mL) y se afadié (R)-
2,!2—dimetil—[1 ,3]dioxo|an—4——carbdxi|ato de litio (270 mg, 1,78 mmol) en forma de
urgl sélido. La solucion se agitd a temperatura ambiente hasta disolver el solido,
luego se afiadi6 HATU (687 mg, 1,78 mmol) en forma de un sdlido. La solucion
de color amarillo fuerte se agitd 'al temperatura ambiente durante la noche. La
repaccién se diluyd con acetato dc;a etilo (100 mL). La solucién organica se lavo
cé)n bicarbonato de sodio acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso saturado.
Léx solucién organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se
eliminé al vacio para obtener el compuesto del titulo (781 mg) en forma de un
|

| . i
aceite amarillo crudo. f. ,

c. Sintesis de 3—endo—(8—{2——[ciclohexilmetil—((R)—2,3—dihidroxi—propionil)—

! aminol—etill-8—aza—biciclo[3.2.1]oct—3—il)}-benzamida

El producto crudo de la etapa previa se disolvio en acetonitrilo (10 mL) y
se afiadio HCI 1 N (acuoso) (10 mL). La solucién amarilla se agité a temperatura

ambiente durante 2 h; luego la reaccion se concentro al vacio. El material crudo
J 150
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!

se disolvid en acetonitrilo/agua/TFA y se purifico por HPLC preparativa para dar

I |

la sal de TFA del compuesto del titulo en forma de un polvo blanco (386 mgq,

9%3,4% puro). (m/z): [M+H]" calc. para CasH3oN304 458,30; expei’imental 4584,

4 Ejemplo 201: Sintesis de 3-endo—(8—{2-[(2-hidroxiacetil}—(2,2,3,3—
tetrametil-ciclopropilmeti])aminoj]etiI}—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—iI)—
benzamida '

a. Preparacion de (2,2.3.3—tetrametil—ciclopropil)metanol

A una solucién agitada de acido 2,2,3,3-tetrametilciclopetancarboxilico

(500 mg, 3,5mmol) en THF (25mL) se afadi6 complejo de borano—
dimetilsutfuro 2,0 M en THF (1,8 mL, 3,5 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se
calentd y se agité a 50 °C durante 3 h. La solucion se enfri¢ hasta temperatura
ambiente y se afiadié metanol (1é mL) cuidadosamente. La mezcla de reaccion
s¢ concentré vy se filtré. El filtrado se concentrd para dar el intermediario del titulo
e‘p forma de un aceite (250 mg, 56%). '"H RMN (CDCls, 300 MHz) & {(ppm): 4,16
(t, J = 4,8 Hz, 1H), 3,39 (dd, J = 4,5, 7,5 Hz, 2H), 1,03 (s, 6H), 0,93 (s, 6H), 0,38
(ti J = 7,5 Hz, 1H). | ;

b! Preparacion de 2,2,3,3—tetrametil—ciclopropanecarbaldehido

A una solucién agitada deljproducto de la etapa previa y DIPEA (680 pL,
4,0 mmol) en DCM (5 mL) se aﬁ}adié una solucion de complejo de triéxido de
a.‘!:ufre—piridina (620 mg, 3,9 mmoi) en DMSO (5 mL) a —20 °C. Después de 2 h,
ia! reaccion se caleﬁté hasta tempf_aratura ambiente, se diluyd con DCM (20 mL} y
se lavd con HCI 1,0 N (25 mL}) y agua (25 mL). Las capas organicas se
separaron, se secaron con SLélfatO de sodio anhidro, se filtraron y se
c?ncentraron. El material crudo ;se purificé por cromatografia en gel de silice
péra dar el intermediario del titulo (45 mg, 18%).

c. Preparacién de éster bencilico de acido (2-hidroxietil}-carbamico

A una solucion agitada de ietanola!mina (4,0 g, §6 mmol) en DCM (4 mL)

se afadid cloroformiato de bencilo (4,6 mL, 33 mmol) a 0 °C. Después de 1 h, la

mezcla de reaccidn se calentd hasta temperatura ambiente y se lavé con HCI 1,0
! 151
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N% (40 mL) y agua (40 mL). Las cfapas organicas se separaron, se secaron con
SlEJ|fatO de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. A una solucion del
pl?oducto crudo en acetato de etilo (30 mL) se anadieron hexanos (30 mL). Los
cristales resultantes se filtraron y;lse secaron para dar el intermediario del titulo
como un sdlido blanco (4,5 g, Td%). "M RMN {CDCls, 300 MHz) & (ppm): 7,4—
7,!29 (m, 5H), 5,00 (s, 2H), 4,64 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 3,38 (q, J = 6,0 Hz, 2H), 3,07
(t,e J = 6,0 Hz, 2H).

d.; Preparacion de éster bencilico de acido (2—oxo—etil)—carbamico

A una solucidon agitaéa de éster bencilico de acido (2-
hildroxietil)carbémico (1,0 g, 51 rﬁmol) y DIPEA (1,78 mL, 10,2 mmol) en DCM
(15 mL) se afiadié una solucion de complejo de trioxido de azufre—piridina (1,63
g 10,2 mmol) en DMSO (15 mL) a =20 °C. Después de 1 h, la reaccion se
cs::llenté hasta temperatura ambiente, se diluy6é con diclorometano (50 mL) y se
IaiVé con HCI 1,0 N (50 mL) y salmuera. Las capas organicas se separaron, se
seécaron con sulfato de sodio énhidro, se filtraron, se concentraron y se
purificaron por cromatografia en éel de silice para dar el intermediario del titulo
(810 mg, 82%). "H RMN (CDCl,, 300 MHz) & (ppm): 9,5 (s, 1H) 7,4-7,2 (m, 5H),
5,E1 (s, 2H), 3,9 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 2,9-3,3 (br, 1H).

e. Preparacion de éster bencilico_de acido {2—[3—endo—(3—carbamoilfenil}-8—

azabiciclo[3,2,1]oct—8-illetil}—carbamico

Una suspension de 3—endo—(8—azabiciclo[3,2,1]oct-3—il}-benzamida y

éster bencilico de acido (2—oxo—etil)carbamico (0,99 g, 6,2 mmol) en DCM (20

mL) se sonicd durante 5min. A la suspensién agitada se afadio

triacetoxiborhidruro de sodio (1,3 g, 6,1 mmal). Después de agitar durante 30
i

N . ! 5 .z . -
min, la mezcla de reaccion se concentrd. La mezcla de reaccion cruda se diluyod

con acetato de etilo (50 mL) y se ?Iavé con NaOH 1,0 N (50 mL) y agua {50 mL).
Lz:as capas organicas se separarofﬁ, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se
filtraron, se concentraron y se purificaron por cromatografia en gel de silice para
|
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pfoporcionar el intermediario del, titulo (1,4 g, 57%).. (m/z): [M+H]" calc. para
Co4H29N3O3, 408,22; experimental 408,5

f. Preparacion de  3—endo-[8—(2—aminoetil)}—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3-ill—
| 1,

benzamida :
;
Una solucién del producto de la etapa previa (1,4 g, 3,4 mmol) en metanol

(20 mL) se afadié a hidroxido defpaladio sobre carbdn (50% en peso de agua,

Pd sobre base seca al 20%, 140 :mg). La mezcla de reaccion ‘se agité bajo una

atmosfera de hidrégeno durante Ié noche. La solucidn se filtré a través de celite

yise concentraron para dar un aceite (1,0 g), que se us¢ directamente en la

si!guiente etapa. (m/z): [M+H]" calc. para CigH23N30, 274,19; experimental 274.5.

a. Preparacion de 3—endo—{(8—{2-[(2,2,3,3-tetrametil—ciclopropilmetil)amino]etil}—

| 8—azabiciclo[3,2.1]oct—3—il)—ber?zamida

A una solucién del productio de la 'etapa previa (100 mg, 0,37 mmol) y el
producto de etapa b (45 mg, 0,37 mmol) en diclorometano (2 mL) y metanol
(()!,2 mL) se afiadi6 triacetoxiborhidruro de sodio (93 mg, 0,44 mmol). Despues
de agitar durante 1 h, la mezcia de reaccién se concentrd. La mezcla de
reaccion cruda se diluyé con acetéto de etilo (20 mL) y se lavd con NaOH 1,0 N
(20 mL). Las capas organicas se—‘é separaron, se secaron con sulfaio de sodio
anhidro, se filtraron y se concentra:lron. El producto crudo se usé directamente en
la siguiente etapa. (m/z): [M+H]’c calc. para Cz4H37N3O, 384,30; experimental
3&{34,3.
h! Sintesis de 3—endo—(8—-{2—f(2—hidroxiacetil}-(2,2,3 3—tetrametil—

t ciclqgropiImetil)amino]etil}—8—a;abiciclci>[3.2.1loct—3—iil}--benzamida

l A una solucion del product&o de Ia.etapa previa (0,366 mmol) en DCM (2
mL) se afadié cloruro de acetoxiacetilo (50 pL, 0,44 mmol). Después de 1 h, la
miezcla de reaccion se concentro y el aceite crudo resuitante se agité en metanol
(2;,0 mL) y NaOH 6,0 N (35 pL);durante la noche. La mezcla de reaccion se

concentré y se purificé por HPLC preparativa para dar la sal de TFA del
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chmpuesto del titulo (30,9 mg). (m/z): [M+H]" calc. para CpeHagN3Os, 442,30;
e>,<perimental 442 4. '

Ejemplos 202 — 203

Los intermediarios de los Ejemplos 202 y 203 se prepararon de la

S|gmente manera: |

i
1

A una solucién de éster stilico dél acido 4—hiaroxiciclohexancarboxilico
como una mezcla de isdmeros cis y trans (8,7 g, 50,51 rﬁmol) en THF (300 mL)
a.O °C se afiadié imidazol (4,8 g, 70,72 mmol), DMAP (20 mol %, 1,23 g, 10,10
mmol,) y dimetilclorosilano de ter-butilo (9,1 g, 60,61 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté hasta temperatura ambiente, se agito durante la noche y se

difluyé con acetato de etilo y clorurp de amonio acuoso saturado. La capa acuosa

sé extrajo con acetato de etilo y Iafs capas organicas combinadas se lavaron con
S?Imuera y se secaron sobre sulféto de sodio. El solvente se elimind y el aceite
criudo se filtrd a través de gel de silice y el solvente se elimind para dar ester
etilico del acido 4—(ter-butildimetilsilaniloxi)ciclohexancarboxilico (11,1 g, 77%)
en forma de una mezcla de diasteredmeros.

A una solucién del producto de lé etapa previa (11,1 g, 38,7 mmol) en
IVIlTBE (150 mL) y metanol (2,35 mL 58,11 mmol) se afiadié borhidruro de sodio
(1‘.,27 g, 58,11 mmol). La mezcla de reaccién se calentd hasta 50 °C durante 2 h,
se enfrié hasta temperatura amblente y se neutralizd con metanol. La solucion
sé diluyé con acetato de etilo, se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado
y isalmuera y se seco sobre sulfatéo de magnesio. El solvente se eliminé al vacio
para dar [4—(ter—butildimetilsilaniIioxi)ciclohexil]metanol crudo en forma de una
mezcla de diastereémeros. El maferial crudo se purificd por cromatografia en ge!
d!e silice (10-40% de acetato de etilo/hexanos) para separar los diasteredmeros
ciis y trans. Mancha superior (isbmero cis) 'H RMN (300 mHz, CD;0D): 3,91-
3,95 (m, 1H), 3,31-3,32 (d, 2H), 161 1,63 (m, 2H), 136 1,46 (m, 7H), 0,85-

}86 (s, 9H), 0,00 (s, 6H). Mancha mferlor(lsomero trans) Datos de 'H RMN (300

mHz, CD30D): 3,49-3,53 (m, 1H), 3,27-3,28 (d, 2H), 1,81-1,84 (m, 2H), 1,71-
' 154
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1,%74 (m, 2H), 1,28-1,36 {m, 1H),-1,18-1,26 (m, 2H), 0,93-0,97 (m, 2H), 0,82—
0,!84 (s, 9H), 0,00 (s, 6H).

Ejemplo 202: Sintesis de 3--endo—l(8—{2—[(trans—4—
hidroxiciclohexilmetil)—((Sf)—2,3—dihidroxipropionil)arﬁino]etil}—8—

azabiciclo[3,2,1]oct-3—il)-benzamida

a: Preparacion de éster trans—4—(ter—butildimetilsilaniloxi)--ciclohexilmetilico del

|

acido toluen—4—sulfénico

A una solucidn de trans—[4—(ter—butildimetilsilaniloxi)ciclohexiljmetanol
(555 mg, 2,24 mmol) en DCM (2(;) mL) a§0 °C se anadié DIPEA (0,59 mL, 3,37
m}mol), DMAP (20% en moles, 54 mg) y cloruro de p—toluen—sulfonilo (570 mg,
2,68 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h,
sc:e ahadié DABCO (250 mg). La mezcla de reaccion se agité durante la noche.
La solucion se diluyd con DCM, se lavd con bicarbonato de sodio acuoso
saturado y salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. El solvente se elimind al
vacio para dar el intermediario de! titulo. '"H RMN (300 mHz, CD3OD): 7,75-7,77
(d, 2H), 7,40-7,42 (d, 2H), 3,80—?3,81 (d, 1H), 3,45-3,51 (m, 1H), 2,40 (s, 3H)
1’i78—1’82 (m, 2H), 1,62-1,71 (mf, 2H), 1,48-1,568 (m, 1H), 1,30-1,33 {m, 1H),

1115-1,21 (m, 2H), 0,85-1,00 (m, 2H), 0,85-0,90 (s, 9H), 0,00 (s, BH).

b. Preparacién de 2-{[trans—4—(ter=butildimetilsilaniloxi)ciclohexilmetilamino}—

| etanol i , :

! 1 B
A una solucion de  éster trans—4—(ter-butildimetilsilaniloxi)—

ci:clohexilmetilico del acido toluen—4—sulfénico (600 mg, 1,50 mmol) en
acetonitrilo (15 mL) se anadi6 étanolamina (2,0 mL, 25 eq). La solucién se
calenté hasta 50 °C durante la noche. La reaccion se diluyoé con DCM (200 mL},
se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera y se seco sobre
carbonato de potasio. El solvente; se elimind para dar el intermediaric del titulo
criudo (0,44 g) en forma de u';n aceite amarillo. (m/z): [M+H]" calc. para

CisHasNSiO, 288,3; experimental 288,2.
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!

c. Preparacion de éster ter—butilico del acido [frans—4—(ter—butildimetilsilaniloxi)
! ciclohexilmetil|—(2—hidroxi—eti|):"carbém'ico !

A una solucion del producto de la etapa previa (0,44 g, 1,50 mmol) en

i
D;CM (30 mL) se afadid dicarbonato de di—ter—butilo (324 mg, 1,48 mmol). La

mezcla de reaccién se agité a terhperatura ambiente durante 2 h, se diluyé con
DCM (100 mL), se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera y
se secd sobre carbonato de potasio. El solvente se eliminé para dar el
intermediario del titulo (0,496 g) elﬁ forma de un aceite amarillo.

d!l Preparacion ___de ésteri ter—butilico _del acido [trans—4—(ter—

butildimetilsilaniloxi)ciclohexilmetill-{2—oxo—etil)carbamico

A una solucién del producto de la etapa previa (496 mg, 1,27 mmol) en
DCM (20 mL) a —=15 °C se afiadié DMSO (12,7 mmol, 0,905 mL) y DIPEA (1,103
rnEL, 6,35 mmeol). La reaccion se égité duirante 10 min‘ y se anadié complejo de
piridina-trioxido de azufre (1,01 g, 6,35 rﬁmol). La mezcla de reaccidén se agito
dtiJrante 1 h, se calenté hasta temperatura ambiente, se diluyé con DCM (50 mL),
se lavo con bicarbonato de sodio, acuoso saturado y salmuera y se secd sobre
stifato de sodio. El solvente se elimind al vacio para dar el intermediario del
titulo (480 mg) en fcrma de un aceite amarillo.

e! Preparacion de éster ter—butilico del acido [trans—4—(ter—butildimetilsilaniloxi)

J
ciclohexilmetill-<{2—[3—endo—(3-carbamoilfenil}-8—azabiciclo[3,2,1]oct—8—il]-

t
!

i etillcarbamico

t

A una solucién del producto de la etapa previa (480 mg, 1,24 mmol) en
DCM (20 mL) se afadid 3—endo—(8—azabiciclo[3,2,1]oct-3—il)-benzamida (343
m;g, 1,48 mmol). La mezcla de rea;cci()n s§ agito duranfe 30 min, luego se anadid
triacetoxiborhidruro de sodio (52é mg, 2,48 mmol). La mezcla de reaccion se
agité durante 2 h a temperatura ambiente, se diluyd con DCM (100 mL}), se lavd
con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera y se seco sobre sulfato de

sodio. El solvente se elimind al vacio para dar el intermediario del titulo crudo
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! +
(700 mg, 94%) en forma de un sélido amarillo quebradizo. (m/z): [M+H]" calc.

p?ra C34H58N3Si04, 600,4; experirhental 600,6.

f :Preparacién de 3—endo—(8—{2-[(trans—4—hidroxiciclohexilmetil)lamino]—etil}-8—

azabIC|cIo[3 2.1loct—3—il}-benzamida

, El producto de la etapa prewa (700 mg, 1,16 mmol) se disolvié en DCM
l

)\

d rante 2 h a temperatura ambiente y luego se diluyé con DCM (100 mL} vy

(15 mL) y se anadié acido trlfluoroacetlco (7 mL). La mezcla de reaccion se agitd

NaOH 1 N (100 mL). La capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 25 mL) y

! . . :
las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre

sulfato de sodio. El solvente se elimind al vacio para dar el intermediario del

tltulo crudo (425 mg, 94% de rendlmlento) (m/z): [M+H]" calc. para C23HasN30x,

386 3; experimental 386,5. 1

g. Preparacion _de la {2-[3—endo-(3—carbamoil-fenil}-8—azabicicio[3,2,11loct—8—
? iI]etil}—(trans—4—hidroxi—ciclohe>l<ilmetil)amida del &cido (S)-2.2-dimetil—

i

[1,3]dioxolan—4—carboxilico

A una solucién del producto de la etapa previa (425 mg, 1,10 mmol) en

DMF (15 mL) se afiadio (S)—2,2-dtimeti|—[:1,3]di0xolan—4—carboxilato de litio (0,19
g!, 1,21 mmol) y HATU (0,46 g, 1,21 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a
te;mperatura ambiente durante la noche, se diluyé con DCM (100 mL), se lavd
con agua, 1:1 agua:bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera, luego se
secc') sobre carbonato de potasio. El solvente se elimind al vacio para dar el
|n:termedlar|o crudo del titulo en forma de un aceite amarillo. (m/z) [M+H]" calc.
para C29H43N30s5, 514.3; experlmental 514,5.

hL Sintesis _ de 3—endo—(8—{2 [(trans—4—hidroxiciclohexilmeti}{(S)}-2,3—

! dihidroxigropionil)am|no]etll}—S—azablmclo[B.2,1]oct—3—|l)—benzamlda

El producto de la etapa previa se disolvié en acetonitrilo (15 mL) y HCI 1 N
(15 mL) y la solucion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de
reaccion se diluyd con DCM (200 mL) y NaOH 1 N (150 mL). La capa acuosa se

e>[<trajo con diclorometano (2 x 50 mL) y las capas organicas combinadas se
167
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Ia:-varon con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El solvente se eliminé
al‘ vacio y el material crudo se purifico por HPLC preparativa para dar la sal de
TFA del compuesto del titulo (45 l’hg) en forma de un polvo blanco. {(m/z): [M+H]"
calc. para CygH3oN2Os, 474,29; ex’perimentai 474,4. 'TH RMN (300 mHz, CD;0D):
8/00-8,02 (s, 1H), 7,65-7,80 (mi“, 2H), 7,40-7,45 (1, 1H), 4,594,62 (m, 1H),
3/95-4,20 (m, 3H) 3,65-3,79 (m: 2H), 3,40-3,60 (m, 2H), 3,10-3,20 (m, 2H),
2,;05—2,19 (m, 2H), 1,95-2,00 (m, 2H), 1,40-1,85 (m, 4H), 1;20—1,35 (m, 2H),
1,;01—1,20 (m, 2H).

| Ejemplo 203: Slnte5|s de . 3—endo—(8{2-[(cis—4—
h|droxm|clohexﬂmetll)—((S)—z 3-d|h|drOX|prop|omI)am|no]etll}—8—
azabiciclo[3,2,1]oct—3—il)fbenzamida

De acuerdo con el procedimiento de Ejemplo 202, usando el

correspondiente isbmero cis, se preparo cis—[4—(ter—
bl'lJtiIdimetilsiIaniloxi)ciclohexii]metanol en etapa a, el compuesto del titulo. (m/z):
[I\'/I+H]+ calc. para CggH3oN20s, 47’i4 29; experimental 474,4. '"H RMN (300 mHz,
CD30D) 8,00-8,02 (s, 1H), 7,65— 7 80 (m, 2H), 7,40-7,50 (t, 1H), 4,60-4,62 (m,
1H) 3,95-4,20 (m, 3H) 3,65 379 (m, 2H), 3,40-3,60 (m, 2H) 3,10-3,20 (m,
2IL|), 2,05-2,19 {m, 2H), 1,40-1,85 (m, 6H), 1,20—1,30 (m, 4H).

Ejemplo 204: Sintesis de acido 3—endo—(8—{2-[ciclohexilmetil—((S)-
2,3—dihidroxipropioniI)amﬁino]etiIL}—8—azabicicilo[3,2,1]oct—3—i|)—
benzoico

a. Preparacién de éster metilico de acido 3—endo—(8—azabiciclo[3.2,1]oct—3—il}-

;
, benzoico

Se pesé 3—endo—(8—azabiciclo[3,2,1]oct-3—il-benzamida (2,5 g, 9,36

mmol) en un recipiente de 200 mL y se p]urgé con nitrégeno. Se afiadié metanol
(1‘00 mL) seguido de acido clorhi;drico en dioxano (7 mL de solucién 4,0 N, 28
mmol}). La solucidon se calento I':masta reflujo y se agitdo durante la noche. El
mietanol se elimind por evaporacién y la mezcla de reaccién se diluyé con DCM

(200 mL) y NaOH 1 N (150 mL). La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 50 mL)
158
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y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre
Slil|fa'[0 de sodio. El solvente se eiiminé y el residuo cé‘udo se purificé por HPLC
pgeparativa. Las fracciones puras se combinaron para dar el intermediario del
ti’éulo (1,66 g) en forma de un polvo blanco. (m/z): [M+H]" calc. para CsHzNO2,
2-':16; experimental 246,3. :

b! Preparacién de éster metilico de acido 3—endo-{8-[2—{benciloxicarbonil—

ciclohexilmetilamino)etill-8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—iltbenzoico

A una solucion del producto de la etapa previa (1,66 g, 4,61 mmol) en
i

DCM (20 mL) y metanol (20 §mL) se afadid éster bencilico de acido

ciclohexilmetil—(Z—oxoetiI)—carbém}ico (1,27 g, 4,61 mmol). La mezcla de
re!accién se agité durante 20 min, luego se afiadid triacetoxiborhidruro de sodio
(1,95 g, 9,22 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 2 h y luego se
di:Iuyé con DCM (100 mL), se iavc;'> con bi;carbpnato de sodio acuoso saturado y
salmuera y se secd sobre sulfato'de sodio. El solvente se elimind al vacio para
dgr el intermediario del titulo (2,65 g, >100% de rendimiento) en forma de un

§ .
sélido amarillo quebradizo que se usd directamente en la siguiente etapa.

C. Preparacion de ésfer metilico del acido 3-endo—{8—[2—

( ciclohexilmetitamino)etill-8—aza—biciclo[3,2, 1]oct—3—iltbenzoico

A una solucion del producto de la etapa previa (2,65 g) en etanol (20 mL)

y HCI acuoso 1 N (10 mL) se afadio paladio sobre carbon (10% en peso, 270

mg). La reaccion se purgé con hidrogeno gas y se agité bajo hidrégeno durante
Iai; noche. El catalizador se elimin6 por filtracion vy la reaccion se diluyé con DCM
(éOO mL) y NaOH 1 N (150 mL). La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 50 mL)
yilas capas organicas combinada§ se lavaron con salmuera y se secaron sobre
stiifato de sodio. El solvente se eliminé para dar el intermediario del titulo (2,0 g)
en forma de un aceite amarillo ceroso. (m/z): [M+H]" calc. para CosHzsN20x,

385,3; experimental 385,5.
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|
d.f Preparacion de éster metilico 'del acido 3—endo—{8—{2—[ciclohexilmetil—{(S)—

‘ 2,2—dimetil-{1 .3]dioxolan—4—ca|£‘bonil)amino]etil}—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—
ilbenzoico
A una solucién del producto de la etapa previa (2,0 g, 5,2 mmol) en DMF
(35 mL) se anadio (S)—2 2—d|met|I -1, 3]d|oxolan4—c?rbOX|lato de litio (0,72 g,

5:7 mmol,) y HATU (2,18 g, 57 mmol). La mezcla de reaccién se agitdo a

temperatura ambiente durante la noche y luego se diluyé con DCM (100 mL), se
Ia;v() con agua, 1:1 agua:bicarbdnato de sodio acuoso saturado y salmuera,
Iu:ego se secO sobre carbonato dé potasio. El solvente se elimind al vacio para
dér el intermediario del titulo crudo en forma de un aceite marréon que se uso
di}rectamente en la siguiente etapa.

l Preparacion de éster metilico !del Acido 3—endo—(8—{2-]ciclohexilmetil—({S)—

‘ 2.3—dihidroxipropionil)amino —etll 8—aza—biciclo[3.2,1]oct=3—il)benzoico

' El producto de ia etapa previa se disolvié en acetonitrilo (15 mL) y HCI 1 N

(1I5 mL) y la solucion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con DCM (200 ImL) y NaOH 1 N (150 mL). La capa acuosa se
extrajo con DCM (2 x 50 mL) y Iais capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El solvente se elimind al vacio
p?ra dar el intermediario del titulo {2,2 g) en forma de un aceite amarillo. (m/z).
[I\;/I+H]+ calc. para CorHaoN20s, 473,3; experimental 473,3.

f.  Sintesis __de  acido  3-endo-(8—{2-|ciclohexilmetil-{(S}-2.3

8-—azabiciclo[3.2,1]oct—3—il)benzoico

! dihidroxipropionil)aminoletil
é A una solucion del product%J de la etapa previa (2,2 g, 5,2 mmol) en THF
(5: mL) se anadié una solucion dei hidréxido de litio (1,31 g, 31,2 mmol) en agua
(5: mL). La solucién se agitd vigorosamente a temperatura ambiente. Una vez
cémpleta la hidrolisis del éster, se elimind el THF al vacio y el residuc se purifico
p6r HPLC preparativa. Las fracciones puras se pombinaron para dar el
C(?mpuesto del titulo (0,32 g) en %’orma de un polvo t:;lanco. (m/z): (M+H]" calc.
p%ra CaeH3sN2Os, 459,28; experimental:;zg,s.
|

|
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b

Ensayo 1: Ensayo de fijacion de radioligando en receptores opioides
mu humano, delta human:o y kappa de cob

. !
a! Preparacion de membrana |

Células CHO-K1 (ovario 'de hamster chino) transfectadas en forma

estable con cADN de receptor opioide mu humano o kappa de cobayo se

cgltivaron en medio que consiste en medio de Ham F12 suplementado con 10%
de FBS, 100 unidades/ml de penicilina — 100 pg/mL de estreptomicina y 800
pug/mL de geneticina en un incube?dor humidificado con 5% de CO, a 37 °C. Se
d(laterminaron los niveles de exprésién dei receptor (B,;,ax ~2,0 y ~0,414 pmol/mg
cha proteina, respectivamente) mciediante el uso de [3H]—diprenorfina (actividad
eépecifica ~50-55 Ci/mmol) en; un ensayo de fijacion de radioligando a
mtembrana. |

E Las células se cultivaron hasta 80-95% de confluencia (< 25 pasajes de
SL’chultivo). Para el pasaje de Iailinea celular, la monocapa celular se incubd
durante 5 minutos a temperatura %mbiente y se coseché por agitacién mecanica
en 10 mL de PBS suplementédo con 5 mM de EDTA. Después de la
resuspension, las células se transfirieron a 40 mL de medio de cultivo nuevo
para centrifugacion durante 5§ minutos a 1000 rpm y se resuspéndieron en medio
dé cultivo nuevo en la proporcién ?e divisi‘én adecuadai.
Para la preparacion de la n%embraha, las células se cosecharon mediante
agitacién mecanica suave con 5 rﬁM de EDTA en PBS seguido de centrifugacion

(2500 g durante 5 minutos). Los sedimentos se resuspendieron en buffer de

ensayo (50 mM de acido 4—(2—hidroxietiI)piperazin—1uetansulfénico:écido N—(2~-

hildroxietiI)piperazin—N’—(Z—etansu!fénico) (HEPES)), " pH 74 'y se
{ i
homogeneizaron con un disruptor de politrones sobre hielo. Los homogenados
t .

obtenidos se centrifugaron (120;0 g durante 5 minutos), los sedimentos se

|

descartaron y se centrifugd el sobrenadante (40.000 g durante 20 minutos). Los

se;edimentos se lavaron una vez por resuspension en buffer de ensayo, seguido
’ 161




10

15

20

25

| | |

Aptornei Docket No. P=220-PCT
|
i

dt;e centrifugacion adicional (40.000 g durante 20 minutos). El sedimento final se

resuspendié en buffer de ensayo ;(equivaliente 1 T—225 frasco/1 mL de buffer de
ensayo). Se determiné la concentracién de proteina mediante el uso de un kit de
ensayo de proteinas Bio—Rad Bradford y las membranas se almacenaron en
alficuotas congeladas a —80 °C, hasta ser usadas.

Se compraron membranas‘de receptor opioide delta humano (hDOP) de
Plerkln Elmer. Los Ky ¥ Bmax mformador para estas membranas determinados por
ar[uahsns de saturaciéon en ensayos de fuamon de radlollgando de [ H]-natrindol
elg'an de 0,14 nM (pKy = 9,85) y 2,2 pmol/mg de proteina, respectivamente. La
ccfmcentracién de proteina se determind mediante el uso del kit de ensayo de

t

proteina Bio—Rad Bradford. Las membranas se guardaron en alicuotas

congeladas a —80 °C, hasta ser usadas.

b: Ensayos de fijacién de radioligando |

l Los ensayos de fijacion dé radioligando se realizaron en una placa de
en%]sayos de polipropileno de 96 cavidades Axigen de 1,1 mL de profundidad en
u? volumen total de ensayo de 2:00 uL que contenia la cantidad adecuada de
pfoteina de membrana (~3, ~2 y ~20 pg para mu, delta y kappa,
refspectivamente) en Buffer de ensayo, suplementado con 0,025% de albamina
sclérica bovina (BSA). Se realizar?n es_tudios de fijacién de saturacion para la
determinacion de los valores de 'Ky del radioligando mediante el uso de [3H]—
di}prenorfina a 8—12 diferentes concentraciones que variaban de 0,001 nM - 5
nM. Se realizaron ensayos de desplazamiento para la determinacion de los
vélores de pKi de los compuestos con [3H]—diprenorfina a0,5 1,2, y0,7 nM para
mu, delta, y kappa, respectivamer?te, y orilce concentra‘ciones de compuesto que

u
v?riaban entre 10 pM — 100 pM. ‘

l
'
!
|

el paquete de software GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc., San

Los datos de fijacion se analizaron por andlisis de regresion no lineal con

I .
Diego, CA) mediante el uso del modelo de 3 parametros para competencia por

un sitio. El minimo de la curva se fij6 en el valor de la fijacién no especifica,
. 162 |
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d(;aterminado en presencia de 10 EpM de naloxona. Se calcularon los valores de
K,| para los compuestos de prueba, en Prism, para los valores de ICso mejor
aj:ustados, y el valor de Ky del radioligando, mediante el uso de la ecuacion de
theng—Prusoff (Ki= ICso/(1+([L}/Kq)) en donde [L] = la concentracidon de [3H]—
Dfiprenorﬁna. Los resultados se expresan como el Iogaritmo negativo decimal de
los valores de K, pK.. ’ |

| Los compuestos de prueb‘a con mayor valor de pKi en estos ensayos
ti(;anen mayor afinidad de unién con el receptor de opioide mu, delta, o kappa.
Lc:)s compuestos de los Ejemplos 1-204 se analizaron en estos ensayos. Con la
e%(cepcién del compuesto de! Ejemplo 204, que demostro fijacion en el receptor
miu en el nivel micromolar, todos: los compuestos tenian un valor de pK; entre

i

aproximadamente 8,0 y aproximjadamente 10,5 para el receptor opioide mu
htZJmano. Por ejemplo, los comptjestos de los Ejemplos 1, 46B, 58, 59 y 136,
te;nl’an valores de pK; de 10,1, 10,0, 9,9, 9,2 y 9,8, respectivamente. Los
cé)mpuestos de los Ejemplos 1-203 también exhibieron valores de pK; entre
aproximadamente 70y aproximadamentg 10,5 en los receptores opioides delta
hti.lmano y kappa de cobayo. " ;

Ensayo 2: activacién mediada por agonista del receptor opioide mu
en membranas preparadas de células CHO-K1 que expresan el
receptor ‘opi,oide mu humémo

En este ensayo, se determinaron los valores de la potencia y la actividad

intrinseca de los compuestos de prueba por medicion de la cantidad de GTP-Eu

ligado presente tras la receptor ac;tivaciéh de human en membranas preparadas
dcle células CHO-K1 que exp{resan‘el receptor opicide mu humano.

a. Preparaciéon de membrana de receptor opicide mu:
;

Las membranas humanas de receptor opioide mu (hMOP) se prepararon

tal como se describié con anterioridad o se compraron de Perkin Elmer. Los pKy4

| . .
I . | X i . L1 s
y IBmax informados de las membranas compradas determinadas por analisis de

saturacion en un ensayo de fijador de radioligando [3H]—diprenorfina eran de
I 163
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16,06 y 2,4 pmol/mg de proteina, }espectivamente. La concentracion de proteina
se determiné mediante el uso del kit de ensayo de proteina Bio—Rad Bradford.
Lés membranas se guardaron en alicuotas congeladas a =80 °C, hasta su uso.
Sp diluyeron GTP-Eu liofilizado y GDP a 10 uM y 2 mM, respectivamente, en
H:p_O doblemente destilada y Iu;;ego se mezclaron y se dejaron reposar a

temperatura ambiente durante 30 minutos antes de ser transferidos a muestras

de alicuotas individuales para su almacenamiento a—20 °C.

b: Ensayo de intercambio de nucleétido GTP-Eu mu humano

i Los ensayos de intercambio de nucleétido GTP-Eu se realizaron usando
el kit de fijacion de GTP DELPHIA (Perkiﬁ/EImer) en piacas de filtro AcroWell de

9? cavidades de acuerdo con las especificaciones del fabricante. Las
membranas se prepararon tal como se describié con anterioridad, y antes del
in‘icio del ensayo se diluyeron allc‘:uotas hasta una concentraciéon de 200 pg/mL

en Buffer de ensayo (50 mM de HEPES pH 7,4 a 25 °C), luego se

e L R

homogeneizaron durante 10 segundos usando un homogenelzador Polytron. Los

cci)mpuestos de prueba se reC|b|'eron como soluciones madre de 10 mM en
i I
DIIVISO, se diluyeron a 400 pM en Buffer de ensayo que contiene 0,1% de BSA, y

luego se hicieron diluciones seriadas {(1:5) para generar diez concentraciones de

cc‘Jmpuesto gue variaban de 40 pM — 80 pM. GDP y GTP-Eu se diluyeron a 4 pM

y 40 nM, respectivamente, en buffer de ensayo. Los ensayos se realizaron en un
‘ |
volumen total de 100 pL que contiene 5 pg de protelna de membrana con el

cgmpuesto de prueba que variaba de 10 pM — 20 uM), 1 uM de GDP y 10 nM
GTP-Eu diluido en 10 mM de MgCl,, 50 mM de NaCl y 0,0125% de BSA,
(c|oncentraciones de ensayo finales). Se incluyé una curva DAMGO (Tyr—D-Ala—

Gili—(metiI)Phe—GIy—ol) concentracion—respuesta (que varia de 12,8 pM — 1 pM)

i

} +
en cada placa. [

Las placas de ensayo se prepararon inmediatamente antes del ensayo

tr?s la adicién de 25 pL de buffer; de ensayo, 25 pl de compuesto de prueba y

25 uL de GDP y GTP-Eu. El énsayo ser inicid con la adicion de 25 pL de

| 164
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g
proteina de membrana y se dejo incubar durante 39 minutos. Las placas de
ensayo luego se filtraron con un? mﬂltiplé de vacio d!e Waters conectado a la
b(i)mba de vacio local regulada a 10-12 pulgadas de Hg y se lavaron con
sélucién de lavado de GTP a tem;.)eratura ambiente (2 x 300 mL). En los fondos
dée las placas se realizaron tomas:, para eliminar el exceso de liquido. Luego se
Iefyero.n las placas de inmediato para determinar la cantidad de GTP-Eu ligado a
firgl de medir la fluorescencia resue“lta en el tiempo (TRF) en un lector de placa de
fusién Packard. Vehiculo: DMSO !no superior at 1% de la concentracion final del
e?sayo. r

! La cantidad de GTP-Eu fijado es proporcional al grado de activacién de
Io’s receptores opioides mu por el compuesto de prueba. La actividad intrinseca
(IA), expresada como porcentaje se determind como la proporcidn de la
céntldad de GTP-Eu fijado observado para la actwacuon por el compuesto de
plEfueba respecto de la cantidad olbservada para la activacién por DAMGO, que
sé presupone es un agonista totaII(IA = 100). Los compuestos de los Ejemplos 1

I 204 demostraron actividades  intrinsecas en este ensayo de menos de
aproximadamente 40, generalmente menos de aproximadamente 25. Por
ej:emplo, los compuestos de los Ejlemplos 1, 46B, 58, 59 y 136, tenian valores de
IA:\ de 6, -3, -3, -2 y 14, respectivamente. En consecuencia, se demostré que
los compuestos de la presente im%encic')n actian como antagonistas del receptor
opioide mu humano. '

Ensayo 3: Modelo murino de eficacia in vivo

En estos ensayos se evalud la efic::acia de los (I:ompuestos de prueba en
unin modelo de transito gastrointesitinal, el: cual evalla ila actividad periférica, asi
como en un modelo de deteccién de analgesia que utiliza una placa caliente
para roedor, el cual evaila la actividad del sistema nervioso central. La
ofptencién de los resultados de estos dos modelos permite calcular las

1
selectividades periféricas relativas de los compuestos de prueba. Estos estudios
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fueron aprobados aprobado por Institutional Animal Care and Use Committee at
T'heravance, Inc. y conforma la Guide for the Care and Use of Laboratory
A:nimals publicado por la National Academy of Sciences (©1996).

a. Ensayo de transito intestinal en ratones

: Los compuestos de prueba se evaluaron en el ensayo de transito
inltestinal en ratones para deteriminar éu capacidad para revertir el transito
g?strointestinal retrasado inducido por morfina. Se dejaron las ratas en ayunas
dﬁrante hasta 24 horas antes de la administracion de compuestos de prueba o el
v%:hiculo por vias intravenosa, subcutdnea, intramuscular u oral de
aaministracién en dosis que varian de 0,001 a aproximadamente
10 miligramos/kilogramo {mg/kg). La administracién de compuesto de prueba era
seguida de administracion subcu’:;énea de morfina en una dosis de 3 mg/kg o
ve|ehiculo. Cinco minutos después de la administracion de morfina o vehiculo se
administré un alimento no nutritivo, no absorbible de carbén por cebadura oral y
se dejo libre acceso de agua a los animales durante los sesenta minutos de
duracién del experimento. Luego se sacrificaron los animales por asfixia con
diiéxido de carbono seguido de toraccs)tomia y se extrajo con cuidado el
e§t6mago. El estémago se ligo al esfinter esofagico inferior y el esfinter pildrico
péra impedir vaciamiento adicional al intestino delgado durante el periodo en el
clial se hicieron las mediciones. El transito intestinal se definié como la distancia
que se desplazé el frente inicial del alimento respecto del largo total del intestino
(en la unién ileocecal).

. |
b: Ensayo de placa caliente en ratones
i

Las actividades de los corrélpuestos fueron investigadas en el modelo de
pllaca caliente para ratones (Leticé Scientific Instruments Modelo # 7406; Paniab,
S!.L., Barcelona, Esbaﬁa) a fin de determinar su capacidad para revertir la accion
cr?ntral mediada por la morfina. Los compuestos se evaluaron en su capacidad
peiara revertir la analgesia inducida por morfina tal: como se evidencia por

descensos de la latencia de lamido de la pata respecto de los controles de
166
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morfina. Los compuestos de prueba se administraron por vias intravenosa,
smIchuténea, intramuscular u oral de administracion en dosis que varian de 0,1 a
30 mg/kg seguido de administracién subcutéanea de morfina en una dosis de 10
mg/kg o de vehiculo. Luego se deivolvierqn los animales a sus jaulas durante los
re'stantes 30 minutos del experir:hento. Los animales luego se ubicaron en el
t : I L
aparato de placa caliente (53 °C) y el tiempo hasta que el raton lamia la pata fue
i .
|
registrado por un observador ciego respecto del grupo de tratamiento. Los
animales que no presentaron el comportamiento de lamida de la pata antes de

un tiempo de corte de 35 segundos se asignaron automaticamente a un tiempo
l ! | -

de latencia de 35 segundos.

ciAnalisis de datos vy resultados

Los datos se analizaron mediante el paquete de software de GraphPad

Prism (GrapfPad Software, Inc., ;San Diego, CA). Se construyeron curvas de

re:versién porcentual por andlisis de regresion no lineal mediante el modelo de
relspuesta de dosis sigmoidea (pehdiente variable) y se calcularon los valores de
IDsg mas ajustados. Se fijaron IEos maximos y minimos de la curva con los
valores de control de morfina (quge indican 0% de reversioén) y los controles de
vehiculo (indica 100% de reversion), respectivamente. Los resultados se
e>|<presan como IDs, la dosis requerida para el 50% de reversion de los efectos
de morfina, en miligramos por kilogramo. Se analizaron compuestos
sé:leccionados de la invencién enl!este modelo. Los cdmpuestés de la invencién
agministrados por las vias subcutdnea u oral exhibieron valores de IDsy en el
rr{odelo de transito intestinal de ef\tre aproximadamente 0,1 y aproximadamente
3Fmg/kg. |
! Se calculd la selectividad periférica para cada compuesto sobre la base
dfel valor de IDsy de la placa caliente (medicion central) dividido por el valor de
IDsg de transito intestinal (medicic%n periférica). Los compuestos de la invencion
que fueron estudiados en estos ‘ensayos exhibieron selectividades periféricas

que varian de aproximadamente 2 veces hasta aproximadamente 500 veces. En
167
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5
pérticular, los compuestos de los Ejemplos 46B, 48B, 58, 59 y 63 exhibieron
selectwudades periféericas de 15, 30, 300, 43 y 22, respectlvamente tras la
admlmstramon subcutanea y 19, 42, 35 6 y 22, respectlvamente, tras la
administracion oral.

' Si bien la presente invencion ha sido descrita con referencia a sus formas
de realizacion especificas, los ekpertos en la técnica deben entender que se
pueden hacer diversos cambios y se pueden sustituir equwalentes sin apartarse
d(lel verdadero espiritu y alcanc:el de la invencién. Ademas, se pueden hacer
muchas modificaciones para ade?ptar una situacion, material, compoesicién de
rniateria, proceso, etapa o etapas ae proceso particulares al objetivo, el espiritu y
el; alcance de la presente invencién. Todas dichas modificaciones pretenden
eétar dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas a la presente. Ademas,
todas las publicaciones, patent?s y dpcumentos Qe patentes citadas con

anterioridad en la presente son incorporadas por referencia en la presente en su

tottaiidad, tal como si se hubieran ihcorporado individualmente por referencia.

'
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REIVINDICACIONES

RZ’G~N_A

i \/N-fi -

i H

LW

|
l 1. Un compuesto de la formula (n:
!

5 caracterizado porque: .
R' esta seleccionado de —OR?, —C(O)NR®R®; — NHS(O),R®, -NR°R®, —

C{O)OR® y ~CH,OH: | |

A es alquilenilo Cq;

R? es cicloalquilo Cz_12 0 ar;ilo Ce-10, €n donde cicloalquilo C3_12 y arilo Cs-

10 4 estan cada uno opcionalmenteEsustituidos con un —OR?, con uno o dos halo,

con uno o dos alquilos Ci_3 sustitugidos con dos o tres halo; o con uno, dos, tres o

cliatro alquilos Cq_3;

G es alquilenilo Cy;
R® esta seleccionado de hidrégeno, —C(O)R*, —C(OINHR®, —=S(O).R® y —
15 S{0).NR°R®; .
R* es cicloalquilo Ca_s 0 alquilo Cys,
en donde
cicloalquilo Ca_s esté;opcionalmente sustituido con un —OR? y
alquilo Ci¢ esta opcionalmente sustituido con uno o dos
20 sustituyentes seleccionado§ de —OR?, —C(O)OR?, —S(0):R®, ~C(O)NR°R",
— NR?R°, -NHC(O)NR®R®, é—-CN, cicloalquilo Css y fenilo; o con un —D—

i

(CHo)—R, |

el

" , O
endonde D es ,

LY
A% a1

-

: jes1,2c’)3,nes1é§2ypes1é2,

i : ! ,
25 R® es alquilo C1_3 opcionalmente sustituido con R’

169
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|

R’ es ~C(0)OR?, ~C(O)NR°R®, - NR°R® 0 -NHC(O)NR°R”

en donde fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos

| R® es alquilo C1, benzo[1,3]dioxol 0 <(CHa),—fenilo,
!
|

0]

10

porque R' es —OR® 0 ~CONRR®.

sustituyentes seleccionados de halo, —OR?, alquilo C1_3 y alcoxi Ci-3, en

|
donde alquilo C4_3 y alcoxi C4_3 estan opcionalmente sustituidos con 26 3

halo, y

! ges0,162;
R%y R® son cada uno, de modo independiente, hidrégenb o alquilo Ci4, y;
R® es alquilo Ci_s;

con la condicién de que, cuando R? es fenilo sustituido en la posicion 4,

R? no sea —C(O)R4, en donde R* es alquilo C1— sustituido con —C(O)OR?;

o una de sus sales o solvatjos farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto de aé:uerdo con la reivindicacion 1, caracterizado
rque:

R? es cicloalguilo Cs_12 0 arilo Cs_10, €n donde cicloalquilo Cz-12 y arilo Ce-

. . i -
'estan cada uno opcionalmente isustitmdos con un —OR?, con uno o dos halo o

. . . .
con uno o dos alquilo C4_3 opcionalmente sustituido con 2 ¢ 3 halo;
!

R esta seleccionado de hidrégeno, ~C(O)R* y —C(O)NHR?; y

R* es cicloalquilo Ca_s 0 alquilo C1_s,
en donde ‘ i

alquilo C1_ esta op(f:ionalmente sustituicio con uno o dos —OR? o
con un sustituyente seleccionado de _C(0)OR?, —S{0);R®, ~C(O)NR°R", —
NRZR?, —NHC(O)NR?R®, cicloalquilo Cs_s, -D—~(CH2)-R" y fenilo, y
1 R%y R® son cada uno, de rriodo independiente, hidrégeno o alquilo C1_s.
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado

i
p?rque R? esta seleccionado de ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, adamantilo y
I :
|
|
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fe;nilo en donde ciclohexilo y fenilo estdn cada uno opcionalmente sustituidos
con un o dos halo o con alquilos C1_3 sustituidos con dos o tres halo.
5. El compuesto de acuerdo |con la re|V|nd|caC|on 1, caracterizado
porque A es ((CHy)— 0 —-CHy— y G es —(CH3z)— 0 ~CHo>—.
6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado
porque
R® esta seleccionado de —C(O)R* —S(0):R® y —S(0).NR°R";

en donde

]

:

|

l R* es cicloalquilo Cz5 0 alqiuilo Ci-s,
! cicloalquilo Cs_¢ esta opcionalmente sustituido con un —OR?, y

3 alquilo Ci_¢ esta opcionalmente suétituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados de —OR?, —C(O)OR?, —S(O):R®, —C(O)NRaRb; — NR°R®, —CN,
cicloalquilo Cs_s y fenilo, en donde R® es anu1Io C1-3 opcionalmente sustituido
cctm R, en donde R’ es —C(O)ORa

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado
porque _

R® es —-C(O)NHR’ y

R® es alquilo C1s, benzo[1,3]dioxol 0 —(CHy),—fenilo, en donde g es 0 6 1

y fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados

}

j

d;e cloro, fluoro, —-OH y —OCF-.
r

8. El cornpuesto de at:uerdo con la reivindicacion 1, caracterizado

porque es un compuesto de la férmula (I'):
R2
0
o
: NH,
o | RO ‘ |
: H:
. (
en donde:

R? es ciclohexilo o fenilo, en donde ciclohexilo y fenilo estan cada uno

opcionalmente sustituidos con un o dos halo; y
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' . . y
R* es cicloalquilo Cs_g 0 alquilo C_s,

en donde

cicloalquilo C3 5 esta opcionalmente sustituido con un —OR? y

! alquilo Cy4 estd opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de -OR? -S(O%RR®, — NR°R®, —CN vy
cicloalquilo Cs_s, en donde Ba y RP son cada unc;), de modo independiente,
hidrégeno o alquilo Cr_s y R® es alquilo Crg;

o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

9. El compuesto de a%:uerdo con la reivindicacion 8, caracterizado
porque R* es alquilo C1 opcioneilmente sustituido con uno o dos sustituyentes
séleccionados de —OH, ~OCHs, —S(0)oCHs, ~NHz, ~NHCH; y ~NH(CH)s.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacic')nf 8, caracterizado

perque R? es ciclohexilo o 4,4—difluorociclohexilo y R* es alquilo C1-2 sustituido
n

con uno o dos —OH. :

I

11.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado

porque el compuesto esta seleccionado de:

| 3—endo—(8—{2—[ciclohexilmetiI—(2—hidroxiacetil)——‘amino]—etil}—8—
a.lzabiciclo[3,2,1]oct—3—il)—benzam;da;
3—endo—(8—{2—[benciI—(2-—h‘idroxiacetiI)—amino]etil}—8—
azabiciclo[3,2,1]oct=3—il-benzamida;
3—endo—(8—{2—[ciclohexilmétil—((S)—2,3—dihidroxi—propionil)amino]etil}—8—
aza-biciclo[3,2,1]oct—3—il}-benzamida,
3—endo—(8—{2—[cic|ohexilmc?til—(Z—metansuIfonil—acetil)amino]etiI}—8—aza—

biciclo[3,2, 1]oct-3-il}-benzamida;,

3—endo—(8-{2—[(2—hidroxiaci:etiI)fenetiIamino]—etil}—8—azabiciclo[3,2. 1]oct—

3Tii)—benzamida;
3—endo—(8—{2-[(4,4—difluorociclohexilmetil}~(2—hidroxiacetil)Jamino]etil}-8—

azabiciclo[3,2,1 ]oct—3—il)—benzam!da; ‘

o %
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i 3—-endo—{8-[2—(3—benzo[1,3]dioxol--5-il-1 —ciclohexilmetilu reido)etil]-8—
a?zabiciclo[3,2,1]oct—3—i [}-benzamida;

‘ 3—endo—{8—[2—(1—C|cloheX|ImetlI—3—|sopropllureldo)etll]—8—aza—
bICIC|0[3 2, 1]oct—3—|l}—benzam|da !
3—endo—(8—{3—[ciclohexi|metil—(2—Hidroxi—acetil)amino]propil}—8—
agabiciclo[3,2, 1]oct—3-il}-benzamida;
| 3—endo—(8—{2-{[ciclohexilmetil-(4—dimetilamino—butirit)amino]etil}-8—
azabiciclo[3,2,1]oct—3—-il}-benzamida;
3—-endo—(8—{2—[bencil-(2—metansulfonilacetil)amino]etil}-8—aza—
bicicio[3,2,1]oct—3—il)—benzamida;;
3—endo—(8—{2-—[(2,6~difluorfobencil)—(2—hidroxi—acétiI)amino]etil}—8—

agabiciclo[3,2, 1 ]oct—3—il)—benzami;da;
3—-endo—(8—{2—-[(2—metansulfonilacetil}-(4—trifluorometil—

béncil)amino]etil}—S—-aza biciclo[3,2',1]oct—3—il)—benzamida;

‘ 3—endo—(8—{2-[(2,6—diﬂuorpbencilj—(z-metansqlfonitacetil)amino]etil}—a—

aza—biciclo[3,2,1]oct—3—il)—benzamida; |

3—endo—(8—{3—[bencil—(2-hid rOX|acet|I)am|no] —propil}—-8—

i

azabiciclo[3,2,1]Joct--3—il}-benzamida;

3—endo—(8—{2—[(4,4—difluorociclohexilmetiI)—(2—metanesulfoni—

)

cetil)amino]etil}-8—azabiciclo[3, 2 1]oct-3-il)-benzamida; |

3—endo—(8—{2— [[2—(4—f|uorofenll)etll]—(2 hidroxiacetil)amino]—etil}-8—aza—
bi'ciclo[3,2,1]oct—3—-|l)—benzam|da,,
3—endo—(8—{2-[{3—fluorobencil}-(2~-metansulfonil-acetil}-amino]etil}-8—

azabiciclo[3,2,1]oct—3~il}-benzamida;

| 3—endo—(8—{2—-[[2—(4—fluorofenil)etil]-(2—metansulfonil-acetil)amino]etil}—
8§—aza—biciclo[3,2,1]oct—3—i|)—benziamida; _ |

’ 3—endo—(8—{2-[(4—fluorociclohexilmetil}~(2—hidroxiacetil)amino]—etil}-8—

a}:abiciclo[3,2,1]oct—3—il)—benzamida;
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b

3—endo—(8—{2-[(2-hidroxiacetil}-(5~hidroxi—triciclo[3,3,1,1(3,7)]decan—-2—
iIrnetiI)—amino]—etiI}—8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—i|)—-benzamida; !

3—endo—(8—{2—[ciclohexiImétil—((S)-—B—hidroxi—2—meti|amino—

proplonlI)amlno]etlI}—8—aza—b|c:|c!o[3 2,1]oct—3-il}-benzamida;
. 3-endo—(8-{2—[(2 6—d|fluorobenC|I)—(2—h|drOX|—2—met|Iprop|on|I)—
a;nino]etiI}—8—ézabiciclo[3,2,1]oct—3—i|)—benzamida;
3—endo—(8—-{2-[(2, 6—d|fluorobenC|I)—(2—metoxnacet|I)—ammo]etll}—8—aza—
bICIC|O[3 2, 1]oct—3—|l)—benzam1da
3—endo—(8—{2-(2, 6—d|fluorobenC|I)—((S)—2 —hidroxipropionil)amino}—etil}—

!
8-aza-biciclo[3,2,1]oct—3il}-benzamida;

l

bi;ciclo[3,2,1]oct~3—i|)—benzamida;
3—endo—(8—{2-[(2,6—d iﬂuorobencil)—( trans—4—hidroxi—

3—endo—(8—{2—[(2—cianoacetil}-(2,6—difluorobencil)amino]etil}-8—aza—

c;clohexanocarboml)am|no]et|I}—8—azab|C|clo[3 2,1]Joct=3-il}-benzamida;

} 3—endo—(8—{2—[0|clopent|Imetll —(2—metansulfonilacetil}-amino]etil}-8—
agzabiciclo[3,2,1]oct—3—i|)—benzamida;

! 3—endo—(8—{2—[ciclopentilmetil-(2—hidroxiacetil}amino]—etil}-8—
azabiciclo[3,2,1]oct-3-il)-benzamida;
3—endo—(8—{2—[benciI—((R)%S—hidroxi—2—(S)—hidroxibutiril)amino]—etil}—S—
azabiciclo[3,2,1]Joct—-3~il}-benzamida;
3—endo—{8—{2—[bencil-(2,2—dimetilpropionil)amino]etil}-8—aza—
bi:cicio[3,2,1]oct—3—i|)—benzamida;;
3—endo—8—{2—[bencil-(2-hidroxi-2-metilpropionil)amino]etil}-8-aza—
biiciclo[3,2,1]oct—3—ii)—benzamida;;
3—endo—(8—{2—[benci|—-((S)%Z—hidroxi—1—oxopropil)amino]etil}—8—aza—
biciclo[3,2, 1]oct-3-il}-benzamida;
3—endo—(8—{3—[benciI—((S}—Z—hidroxipropionil)—amino]propil}—8—

a:zabiciclo[3,2,1]oct—-3—i|)—benzamida;
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! | ; i
! 3—endo—(8—{2-[ciclohexilmetil-{( S)-4—dimetilamino—2—-hidroxi—butiril}—
|

amino]—etiI}—B—aza—biciclo[S,2, 1 ]oct—3—i|)—benzamida;
| 3—endo—(8—{2—[ciclohexilmetil<(3—dimetilamino—2—

hi:d roxipro pioniI)amino]etiI}—8-—azabiciclo[3,2, 1]oct—-3-il}-benzamida;

| 3—endo—(8—2—[(4,4—diﬂuorociclohexiImetiI)—((S)—Z—hidroxipropionil)'—
amino]etil-8—azabiciclo[3,2,1]oct—3—il)}-benzamida;
3—endo—(8—2—[ciclohexilme‘til—((S)—2,4—dihid roxibutirilyaminojetil-8—

azabiciclo[3,2,1]oct-3—il}-benzamida; y

| 3-endo—(8—{2—[ciclohexilmetil-(4—hidroxi—butiril)amino]etil}-8—
azzabiciclo[3,2,1]oct—3—il)—benzamida;

o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

12.  El compuesto de acéuerdo con la reivindicacion 11, caracterizado
p?rque el compuesto esta seleccic;)nado de:
3—-endo—(8—{2—{ciclohexilmetil-(S)-2,3—dihidroxi—propionil)amino]etif}-8-
aza—biciclo[3,2,1]oct-3—il\benzamida;
3—endo—(8—{2—[(4,4—dif|uoré)ciclohexiImetil)—(2—hidroxiacetil)amino]etil}—S—
azabiciclo[3,2,1]oct*3—il)benzamid;a; y
3—endo—(8-2—[(4,4—difluorociclohexilmetil)—(S)~2—hidroxipropionil}—
amino]etil—8—azabiciclo[3,2,1]oct—g—il)—benzamida;

o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, caracterizado

H

, pbrque el compuesto es glicolato de 3—endo—(8—2—[ciclohexilmetil—((S)-2,3—
I '

dfhidroxi—propionil)amino]etil}—8—afza—bicic‘:|o[3,2,1]oct—3—il)benzamida.

14.  El compuesto de ac%uerdo con la reivindicacion 12, caracterizado
p(lJrque el compuesto es oxalato de 3-endo—(8—{2—[ciclohexilmetil—{((S)-2,3—-
dihidroxi—propionil)amino]etil}-8—aza—biciclo[3,2,1]oct-3—il)benzamida.

15.  Una composicién farmacéutica, caracterizada porque comprende el
compuesto de acuerdo con cua‘lquiera _de las reivindicaciones 1 a 14 y un

}

i

p([)rtador farmacéuticamente aceptable.
' o175
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H
i

16. Un proceso para prebarar un compuesto de la férmula (1),

-G
R27 -
N-AN .
! R3 R

< H
o

en donde R', R?, R®, A y G se definen como en la reivindicacion 1 o una de sus

sales o solvatos o derivados, protegidos farmacéuticamente aceptables,
1

caracterizado porque comprende:’

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (Il):

r2-G. N-A
1 \/N
T
et
i

()

ccim un compuesto de la formula R**C(O}-L o un compuesto de la formula R’-

N=C=0, en donde R* es R* o una forma protegida de R* y L es un grupo
saliente o R*C(0)-L es un acido carboxilico o una sal de carboxilato; o

£
}

= (b) hacer reaccionar un compuesto de la formula (1Hy:

; T

(|||)

con un compuesto de la formula (XVII):

N
o= o)
¥ R4a y

(c) opcionalmente eliminar!; el grupo o los grupos protectores de R*, para

p[oporcionar un compuesto de la férmula () o una de sus sales o solvatos o

dérivados protegidos farmacéuticamente aceptables.

17.  Un compuesto de la formula ()1):

R2-Y. . .
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(I
en donde R', R?, A v G se definen como en la reivindicacion 1;

ouna de sus sales. i

|

| e ,

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17, caracterizado
{
1

5 porque
| R'es —C(O)NHy;
| R? es ciclohexilo o fenilo, en donde ciclohexilo y fenilo estan cada uno
opcionalmente sustituidos con un o dos halo;
Ges-CHy—; y |

i

10 A es —CHo—.

19.  Un compuesto de la férmula (lIt):
HN

R1

H
()
en donde R' es ~OR? 0 ~C(O)NR?R".
15 20. El compuesto de ac:iuerdo con la reivindicacién 19, caracterizado

porque R' es —OH 0 —C(O)NH..

21.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1

a 14 para usar en terapia.

‘: 22. Uso de un compijesto de acuerdo con cualquiera de las
20 regivindicaciones 1 a 14 para preparar un medicamento para el tratamiento de

ur:1a enfermedad o condicién médica en un mamifero, asociada con la actividad

del receptor opioide mu.

| 23. El uso de acuerdo con la reivindicacion 22, caracterizade porque la

enfermedad o condicion es dISfLImCIOI"I intestinal inducida por opioides o ilec

25 posoperatorio. ; !
|

24. Un meétodo de esitudio de un sistema biologico o muestra,
k L)

caracterizado porque comprende ‘un receptor opioide mu, caracterizado porque

C(i)mprende:
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(a) poner en contacto el sistema bioldgico o la muestra con un compuesto
de acuerdo con cualquiera de las re|vmd|caC|ones 1a 14 y
(b) determinar el efecto causado por el compuesto sobre el sistema

biolégico o la muestra.

l

25.  Un método de tratamiento de un mamifero que tiene una condicidén

i
i

n{édica asociada con la actividad ;del receptor opioide mu, caracterizado porque
comprende la administracion al Fmamifero de una cantidad ‘terapéuticamente
efectiva de una composicién ‘farmacéutica que comprende un portador
falrmacéuticamente aceptable y uﬁ compuesto de acuerdo con cualquiera de las
refivindicaciones 1a14.

26. El método de acuerdo con la reivindicacion 25, caracterizado
porque la condicion médica esta selecmonada de dlsfuncmn mtestlnai inducida

\
i

|
por opioides e ileo posoperatorio.

! 178
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[ the name [ the address

] the person

3" The nlerational Bureau hereby notifies the appiicant that the following change has been recorded concerning:

[ the nationality [ the residence

Nae and Address

PREZA, Leticia

62 Nordhoff Street

San Francisco, California 94131
United States of America

‘1

State of Nationality State'of Residence
us . us

Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

Further observations, if necessary:

(o]

designated States.

The person identified in Box 2 is now recorded as applicant for the United States of America only and inventor for all

4. A copy of this notification has been sent to:
D  the receiving Olfice
[C] the International Searching Authority
[ the Intemational Preliminary Examining Authority

B  the designated Offices concerned
] the elected Offices concerned

[ -other

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Authorized officer

) Biarge-Thurre Marina

L Y N e .
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2ATENT COOPERATION TREA1

PCT

OF A CHANGE

(PCT Rule 92his.1 and

NOTIFICATION OF THE RECORDING

PCT/US2007/005388

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

HAGENAH, Jeffrey A.
Theravance, Inc.
901 Gateway Boulevard

South San Francisco, Califormia 92080~

ETATS-UNIS D'AMERIQUE

RECEIWVED

OCT o 9 2007

AENT

Administrative Instructions, Section 422) .

Date of mailing oy reonth ‘vear)

24 September 2007 (24.09.2007)

Applicont's or agent's file reference

P-220-PCT

A

IMPORTANT NOTIFICATION

Interuational application No.

PCT/US2007/005388

International Rling date (day-month year)

f 28 February 2007 (28.02.2007)

1. The [ollowing indications appeared on record conceming:

[ the applicant

[ the inventor

[] the agent

O the comumon representative

Name and Address

State ol Nationality State ot Residence

Telephone No.

Facsimtile No.

Teleprinter No.

O the person

[ the name

[} the address

[} the nationality

3. The [nlerational Bureau hereby notilies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[J the residence

Nane and Address

VAN DYKE, Priscilla
1319A Curtis Street
Berkeley, California 94702
United States of America

State ol Nationality State of Residence
us us

Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

3. Further observations, if’ necessary:

The person identified in Box 2 is how recorded as applican

_designated States..

t for the United States of America only and inventor for all

4. A copy of this notification bas been sent lo: -

v,

0  the receiving Office

£

[(] the International Searching Authority
[7] - the Intemational Preliminary Examining Authority '

the designated Offices concemed
the elected Offices concerned

other:

The [ntemational Bureau of WIPO

34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Authorized officer

Biarge-Thurre Marina

Tem T
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2ATENT CQOPERATION- TREA'L

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92his.1 and
Administrative Instructions. Section 422}

Date ol mailing (dayionth’year)

24 September 2007 (24.09.2007)

PCT/US2007/005388

From the INTERNATIONAL BUREAU

RECENGD

To:

0CT 0 9 2007

HAGENAH, Jeffrey A.

Theravance, Inc. THERAVANGE, NG,

LEGAL DEFARTMENT

901 Gateway Boulevard
South San Francisco, California 94080
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Applicant's or agent's file reference

P-220-PCT

INMPORTANT NOTIFICATION

[ntecnations! application Neo.

PCT/US2007/005388

Internatiomal fiting date (elan-month year

28 February 2007 (28.02.2007)

I. The following indications appeared on record conceming:

[ the applicant [ the inventor

7 the agent

[J the common representative

Name and Address
United States of America

State of Nalionality State o’ Residence

Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

2. The International Buresu hereby notifies the applicaut that the following change has been recorded concerning:

[] the name [ the address

[ the person

O the nationality O the residence

San Francisco, California 94105
United States of America

Name and Address State of Nationality State of’ Residence
'DALZIEL, Sean AU us
201 Harrison Street, #921 '

Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

3. Further observations, if necessary:

The person identified in Box 2 is, now recorded as appiicant for the United States of America only and inventor for all

designated States.

4. A copy of this notification has been sent Lo
B the receiving Office
[ the International Searching Authority
[J the International Preliminary Examining Authority

B4 - the designated Offices concerned
[ the elected Ofiices concerned

[J other

- The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombeltes
1211 Geneva 20, Switzerland

Authorized officer

Biarge-Thurre Marina
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THERAVANCE, INC.

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

THERAVANCE, INC.

Attn. Hagenah, Jeffrey A.

901 Gateway Boulevard

South San Prancisco, CA 94080
ETATS-UNIS D’AMERIQUE

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

(PCT Rule 44.1}

P C.rl LEGAL DEPARTMENT

Date of mailing

(day/monthiyear) 17/09/2007

Applicant's or agent's file reference

FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and'4 below

P-220-PCT

International application No. International filing date
PCT/US2007/005388 , (dayfmonthiyear)  5g8/02/2007
Applicant

THERAVANCE, INC.

1. ]}:‘ The applicant is hereby notified that the international search report and the written opinion of the International Searching
Authority have besn astablished and are transmifted herewith. o

Filing of amendments and statement under Article 19:
The applicant [s entitled, if he so wishes, to amend the claims of the International Application (se_e Rule 46):

~When? The time limit for flling such amendments Is normally two months trom the date of transmittal of the

International Search Report.

Where? Directly to he International Bureau of WIPQ, 34 chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimile No.: (41-22) 338.82.70

For more detailed instructions, see the notes on the accompanying sheet.

2. L__I The applicant Is hereby notified that no internationat search report will be established and that the declaration undsr
Article 17(2)(a) to that effect and the writien opinion of the international Searching Authority are transmitted herewith.

3. D With regard to the protest against payment of {an} additional fea(s) under Ruie 40.2, the applicant Is notified that:

[___] the protest together with the decision thereon has been iransmitied to the International Bureau together v&,lth-trie
-applicant's requast to forward the texts of both the protest and the decision thereon to the designated Offices.

) D no declsion has been made yet on the protest; the applicant will be nolified as soon as a decislon is made.

4. Reminders

Shertly after the expiration of 18 months fram the priority date, the Internaticnal application will be published by the
International Bureau. if the applicant wishes to avoid or postpone publication, a notice of withdrawai of the international
* application, or of the priority claim, must reach ihe International Bureau as providad In Rules 90bis.1 and 80bis.3, raspectively,
. before the completion of the technical preparations for International publication.

The appficant may submit comments on an informal hasis on the written opinion of the international Searching Authority to the
Intemnational Bureau. The International Bureau wilt send & copy of such comments to all designated Offices unless an
international preiiminary examination repost has been or is to be established. These comments would also be made available to
the pubiic but not before the expiration of 30 months from the priority dale.

Within 18 months from the priosity date, but only in respect of some designated Offices, a demand for Intematicnal preliminary
examination must be filed If the applicant wishes to postpone the entry into the national phase until 30 months from the priority
date (in some Offices even later); otherwise, the applicant must, within 20 months from the priority date, perform the prescribed
acts fos entry into the national phase before those designated OHices. .

In respact of other designated Offices, the ime limit of 30 months {or later) will apply even if no demand is filed within 19
months.

See the Annex to Form PCT/IB/301 and, for datails about the applicable time limits, Ofiice by Office, see the PGT Applicant’s

Guids, Volume 11, National Chapters and the WIPO Internst site. ? -
remible. TDS B 1d ot

~

Name and mailing address of the International Searching Authority | Authorized officer ‘ 0(
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 . ﬂ- A’h @Q'Q {01 W

. -NL-2280 HV Rijswijk Saskia StarkW_ 1[/;:;-’0?
. g) Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo i, .

Fax: (+31-70) 340-3016

wictoen Qpunir, Bus @lnlo

Form PCT/ISA/220 (October 2005)

(See notes on accompanying sheet)
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These Notes are intended to give the basic instructions concerning the filing of amendments under article 19. The
Notes are based on the requirements of the Patent Cooperation Trealy, the Regulations and the Administrative Instructions
under that Treaty. In case of discrepancy between these Notes and those requirements, the lattér are applicable. For more
dstalted Information, see also the PCT Applicant’s Guide. a publication of WIPQ.

In these Notes, “Article®, "Rule”, and "Section” refer’ to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative Instructions, respectwaly

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having recelved the Interational search report and the wiitten opinion of the International -
Searching Authority, one opportunity to amend the claims of the international application. It shouid however be emphasized
that, since all paris ot the international application (claims,description and drawings) may be amended during the
intemational preliminary examination procedure, there is usually no need to file amendments of the claims under Article 19
except where, e.g. the applicant wants the latter to be pubiished for the purposes of provisional protection or has another
reason for amending the claims before international publication. Furthermore, it should be emphasized that provisional
protaction is available in some States only (see PCT Appiicant's Guide, Volume I/A, Annexes BY and B2).

The attantlon of the applicant is drawn to the fact that amendments to the claims under Article 19 are not allowed where
the International Searching Authorlty has declared, under Article 17(2), that no international search report would be
established (see PCT Applicant's Guide, Volume /A, paragraph 296). -

What parts of the international application may be amended?
Under Article 19, only the claims may be amended.

During the international phase, the claims may also be amended (or further amended) under Article 34 before the
Internaticnal Preliminary Examining Authority. The description and drawings may only be amended under
Articie 34 before the International Examining Authority.

Upon entry into the national phase, ali parts of the Internatlonal application may be amended under Aslicie 28 or,
where applicable, Article 41.

When? . " Within 2 months from the date of transmittal of the international search report or 16 months from the priority date,
: whichever tlma limit expires later. It should be noted, however, that the amendments will be considered as having
been recelved on time If they are received by the International Bureau after the expiration of the applicabte time
limit but before the completion of the technical preparations for international publication (Rule 48.1).

Where not to file the amendments?

- The amendments may only be filed with the International Bureau and not wlth the recelving Office or the
international Searching Authority (Rule 46. 2)

Where a demand for. international preliminary examination has beenfis filed, see below.

How? Elther by cancelling one ‘or more entire claims, by adding one or more new claims or by arnendmg the text of ong
or more of the claims as filed.

A replacemant sheet must be submitted for each sheet of the claims which, on account of an amengment ar
amendments, differs from the sheet originally filed.

All the claims appearing on a replacement sheet must be numbered in Arabic numerals. Where aclaim is
cancelled, no renumbering of the other claims is required. In all cases where claims are renumbered, they must be
renumbered consecutively {Section 205(b}).

The amendments must be made in the language in which the internationa! application is to be published.

What documents must/may _'accompany tile amendments?
Letter (Section 205(b)):
The amendments must be submitted with a letter.

The letter will not be published witﬁ the international application and the amended claims. |t should not be
confused with the "Statement under Article 19(1)" (sae below, under "Statement under Article 19(1)").

The letter must be In English or French, at the choice of the applicant. However, if the language of the

Iinternational application is English, the letter must be in English; if the language of the international application

is French, the letter must be in French.

Notes to Form PCT/ISA/220 (first shaet) (Octaber 2005)
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, | ~ PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent’s frle reference FOR-FURTHER see Form PCTASA/220

P—220-PCT . ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
international application No. Imternational tiling date (day/montt/year) (Earliest) Priority Date (day/monthiyear}
PCT/US2007/005388 28/02/2007 - - 01/03/2006
Applicant

THERAVANCE, INC.

This international search report has been prepared by this international Searching Authority and Is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy Is belng fransmitted to the International Bureau.

This international search report consistsof atotatof 5  sheets.
Itis also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basls of the report
a. With regard to the language, the International search was carried out on the basis of:

- the international application in the language in which it was filed

D a translation of the international application into , which is the fanguage
of a tranglation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)}

Certain claims were found unsearchable {See Box No. M)

OFE O

Unity of invention is lacking_(see Box No I}

4. With regard to the title,
the text is approved as submitted by the applicant
the text has been established by this Authority to read as follows:

e

-~

5. With regard to the abstract, ,
the text is approved as submitted by the applicant

[]  the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authorlty as It appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of matling of this international search report, submit cornments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure Ne.
D as suggested by the applicant
D as selected by this Authority, because the applicant fafled to suggest a figure
D as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention
b, none of the figures is to be published with the abstract

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No, L.

Form PCT/ASA/210Q {first sheet) (April 2005)
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A, CLASSIFICATION OF SU
INV. CO07D451

BJ ECT MATTER
A61K31/46

A61P1/10

According to International Patent Classlfication {IPC) or 1o both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

C07/D A61K . A61F

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the exient that

such documenis are included in the fields searched

EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data

Electronic data base consulled during the international search (name of data base and, whem praclical, search 1erms usad)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevan! passages

Relevant 1o claim No.

21 October 2004 (2004-10-21)
page 1, line 10 - line 24

claims; examples.

21 October 2004 (2004-10-21)

examples

page 44, line 17 - page 45, line 5;

page 1, line 10 - line 24; claims;

A WO 2004/089908 A (PFIZER PRODUCTS INC.) _ 1-26

A US 2003/181447 A1 (BOYD ET. AL.) 1-26
25 September 2003 (2003-09-25)
page 2, paragraph 12; claims; examples

A WG 2004/089909 A (PFIZER PRODUCTS INC.) 1-26

)

Furiher documanis are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

* Special categories of cited docurnents :

*A' document defining the general slate of the an which is not
considered 1o be of panicular relevance

‘E* earlier document but published on or aﬂerthe international
flling date

*L" document which may throw doubls on pricrily claim(s) or
which Is cited 1o eslablish the publication dale of another
cltation or olher special reason (as specilfed)

*O" document relerring to an oral disclosure, use, exhibition or
olher means

*P* documant published prior 1o the intemational filing dale bul
later than the priorily date claimed

*T* later document published after the internationai filing date
or priority date and not in conflict with the application bul
cited to undersiand the principle or theory underlying the
invention

*X* documant of particular relevance; the claimed invenlion
cannot be considered novel or cannot be considerad lo
involve an Inventiva step when the document is aken alone

*Y* document of particular relsvance; the claimed invertion
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is comblnad with one or more other such docu-
menis, such combination being obvious to a person skilled
In the arl.

*&" document member of the same patent family

Date of the aclual completion of the internationat search . Dats of maliling of the intemational search repoit
; 7
3 September 2007 17/09/2007
Name and malling address of the ISA/ Authorized officer
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 BV Rijswijk :
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epon
Fax: (+31-70) 340-3016 Helps, Ian

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005}

page 1 of 2

E%DG;



C(Continuation), DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with lndlcalloﬁ, where appropriate, of the refevant passages

Relavant to claim No.

A ZHIJAN LU ET. AL.: "Substituted Bridged
Phenyl Piperidines: Orally Active Growth
Hormone Secetagotgues.”

BIUOORGANIC AND MEDICINAL CHEMISTRY
LETTERS,

vol. 13, 2003, pages 1817-1820,
XP002449068

table 1

1-26

Form PCT/ISA/210 {continuation ot sacond sheel) (Aptil 2005)

page 2 of 2




Box Il Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of tirst sheet)

This International Search Report has not been established in respact of certain claims under Article 17(2)(a) for the foliowing reasons:

1. Claims Nos.: 25-26

because they relate to subject matter Eot reqwred to be searched by this Authority, namely:

Although claims 25 and 26 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carmed out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. D Claims Nos.:

because they relate to parts of the International Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful International Sgarch can be carried out, specifically:

v

3. D Clanms Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted ln accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(aj.

Box III Observations where unity of Invention is lacking "(Continuatlon of item 3 of first sheet)

This international Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. As all required additional search fees were timely pald by the applicant, this International Search Report covers all
searchable claims.

- 2: D As all-searchable claims could be searched without effort justifying an additional tee, this Authority did not invite payment
’ of any additional fee.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this lntarnahonal Search Report
covers only those claims for which fees were pald, specifically ciaims Nos.:

4. D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this International Search Report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest I:I The additional search fees were accompanied by the applicant's protest.

I___l No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 {continuation of first sheet (2)) {January 2004)
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Patent document

Publication

Patent family

Publication

cited in search report date . member(s) date
- WO 2004089908 A 21-10-2004 BR PI0409307 A 25-04-2006
CA 2522323 Al 21-10-2004
EP 1615894 A2 18-01-2006
JP 2006522785 T 05-10-2006
‘MX PAC5011070 A 12-12-2005
NL 1025932 C2 22-11-2005
NL - 1025932 Al 18-10-2004

US 2003181447 Al 25-09-2003  NONE

WO 2004089909 A _ 21-10-2004 BR PI0A409369 A 25-04--2006
: CA 2522180 Al 21-10-2004
EP 1615893 Al 18-01-2006
JP 2006522797 T 05-10-2006
Mx PA05011060 A 12-12-2005

Form PCT/1SA/210 (patent tamily annex} (Apsil 2005)
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From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT

see form PCTASAR20 WRITTEN OP“\“ON OF THE

(PCT Rule 43bis.1)

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Date of mailing
(day/monihfear) seeform PCTASA210 (second sheet)

App.licant.'s or agent‘s fite reference ' FOR FURTHER ACT]ON

see form PCTASA220 ' See paragraph 2 below :

Internaticnal application No. International filing date {daymonthiear) Priority date {daymonthirear)
PCTAS2007/005388 28.02.2007 . _ 01.03.2006

International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC

INV. C07D45102 A61K3146 AGTP1A0

Appiicant
THERAVANCE, INC.

1. This opinion contains indications relating fo the following items:

Box Ne. |. Basis of the opinion
Box No. Il Priority
Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. V' Reasoned statement under Rule 43bis.1(2){i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. VI Certain documenits cited
Box No. VIl  Certain defects in the international application
Box No VHI Certam observahons on the mternat]onal apphcatron

[ZIEI"_'I BEOKKK

2. FURTHER ACTION

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one ic be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
Intarnational Bureau under Rule 66.1bis(b) that wrilten opinions of this International Searching Authority

will not be so considered.
If this opinion is, as provided above, considered to be a writien opinion of the IPEA, the applidanl is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, befare the expiration of 3 months

from the date of mailing of Form PCTASAZ220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASAZ220. )
3. For further details, see notes o Form PCTASA2220.

Name and mailing address of the ISA: : Dale of completion of Authorized Officer
1his opinion

Tel. +49 83 2399 - 0 Tx; 523656 epmu d

_ &
European Patent Office ) N H
_ 9 Smnie O )

Fax: +48 89 2399 - 4465 Telephone No. +49 89 2399-8209 g aus”

Form (PCTASA/237) (Caver Sheet) {April 2005)
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VW] LN WUPINIWVIN U 1N imernanonai appucarion No.

" INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2007/005388

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
the international application in the language in which it was filed

0 a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the .
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)). . .

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international appfication and
necessary to the claimed invention, this opinion has been estabiished on the basis.of:

a. type of material: ' -
O  a sequence listing '
0 table(s) related to the sequence listing
b. format of material: ‘
O on paper
. .0 " in electronic form
" c. time of filingAurnishing:
0 cohtained in the international abpiication as filed.
(O filed together with the international application in electronic form.
AEI furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

: 3. O In addition, fn the case thai mare than one version or copy of a sequence listing and/br table relating'thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies s identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as

<~ ooo oo oo -appropriate;, were furnished: T e e S

4. Additional comments:

Box No. Il Priority

. 1. @ The validity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority

“does not have in ils possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where

, required, a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the

: assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

i ! .

| 2. O This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international

: : filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

Form PCTASA/237 (April 2005)

2))



VWRHLIEN VUFINIVN U 1N - Inernaitonal appicarion INo.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2007/005388

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability : .

The questions whether the claimed inveniion appears to be novel, to invoive an inventive step {to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

O the entire international appllcatlon

claims Nos. 25-26 {part)
because:

-D ~ the said international application, or the said claims Nos. relate to the fallowing subject matter which does
not require an international search (specify).

[ the description, claims or drawings (md;cate particular elements below) or said claims Nos.  are so unclear
that no meaningiul opmlon could be formed (specify):

0 the claims, or said ciaims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify):

B no international search report has been estabhshed for the whole apphcat:on or for said claims Nos. 25-26

(part)

O a meaningful opinion could not be formed without the sequence Ilstmg, the apphcant did not, within the
prescribed time limit; .

O tfurnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and stich listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

O furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not avaﬂab%e to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
tnwtatlon under Fiu}es 13rer 1(a) or (b)
0O a meamngful opinion could not be formed without the tables related fo the sequence Ilstlngs the apphcant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

[0 the tables related to the nucleotide andor amino acid seduencé listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

O See Supplemental Box for further details

Form PCTASA/237 (April 2005)
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W ICNUFINIVN U e International apphcation No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2007/005388

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a){i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N} Yes: Claims 1-26
: Ng: ’'Claims -
Inventive step (IS) - Yes: Claims 1-26
No: Claims
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-24

No: Claims 25-26 see below

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. Vil . Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet

Box No. VIIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, descnptlon and drawmgs or on the question whether the
. claims are fully supported by the description, are made: . . .. . . .. -

see segara!e sheet

Form PCTASA/237 (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE : ' International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING ' ‘
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) u PCT/US2007/005388

V. CITATIONS AND EXPLANATIONS

The following documents are mentioned in this Written Opinion.

WO-A-2004 089908 (A)
US-A1-2003 181447  (B)
WO-A-2004 089909 (C)

Bioorganic and Medicinal Chemistry
Letters, vol. 13, p.1817-20 (2003) (D}

- The novel feature of claim 1, with the exception of the disclaimed compounds, is the group
R2 which represents cycloalky! or aryl. The dependent claims 2-14, and 17-18, as well as
claim 15 drawn to pharmaceutical compositions containing compounds of claim 1, claim 16
drawn to processes for the preparation of compounds of claim 1, claim 21 drawn to
compounds of claim 1 for use in therapy, claims 22 and 23 drawn to the use of compounds
of claim 1 for the preparation of medicaments, claim 24 drawn to an assay method using
compounds of claim 1, and claims 25-26 drawn to methods of treatment using compounds
of ctaim 1 are novel by consequence. '

The novel feature of ctaim 19 is the meta substituent on the phenyl ring, chosen from ORa
or CONRbRCc. The dependent claim 20 is novel by conseguence. :

~ Claims 1-26 therefore meet the Novelty requirements of Article 33(2) PCT.

The presently claimed compounds are antagonists of the mu-opioid receptor and are
useful for the treatment of post operative or opioid induced bowel dysfunction. Document
(A), which represents the closest prior art, discloses 8-phenyl-3-aza-bicyclo[3.2.1]octanes
which are substituted at the 3-aza group by alkyl or benzoylamine groups (see examples).
These compounds are antagonists of the mu. kappa and delta opioid receptors. However,
the presently claimed compounds are 8-aza-3-phenyl-bicyclof3.2.1]octane derivatives, and
are substituted on the aza group by an aminoalkyl moiety which is substituted by arylalkyl
or cyclalkyl. Thus the presently claimed compounds are not structurally close to the
compounds of (A). ‘ |

Form PCTNSA/237 (Separale Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)

21y



WRITTEN OPINION OF THE - International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING ~
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2007/005388

Document (D) discloses 3-phenyl-8-aza-bicyclo]3.2.1]octanes which are substituted on the
aza group by a dipeptide moiety which may contain an aryl group. However, these
compounds are growth hormone releasing agents, and opioid antagonist activity is not
mentioned. - '

Deocument (B) discloses opioid receptor antagonists based on 8-aza-bicyclo[3.2.1]octanes
which are substituted at the 3-position by a diarylmethylene moiety, and document (C ) -
discloses opioid receptor antagonists based on 2-aza-bicyclo[3.3.1]nonanes which are
substituted at the 5-position by an aryl group. The compounds of documents (B) and (C )
are also not structurally close to the presently claimed compounds.

.Inventive step (Article 33(3) PCT) can be recognised for the presently claimed novel
subject matter because the problem of making available further mu: opioid receptor
antagonists for the treatment of opioid induced or post operative bowel dysfunction has
been soived in a non obvidus manner.

For the assessment of the present claims 25 and 26 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medica! treatment.

VIl. CERTAIN DEFECTS IN-THE INTERNATIONAL APPLICATION

In order to meet the requirements of Rule 5.1(a){(ii) PCT, document (A) should be identified
in the description and the relevant prior art disclosed therein should be briefly discussed.

VIIl. CERTAIN OBSERVATIONS ON THE INTERNATIONAL APPLICATION.
The applicant is requested to indicate from which source the disclaimed compounds are

known. If these compounds also have pharmaceutical activity as opioid receptor
antagonists, they may be relevant prior art for the evaluation of inventive step in the further

Form PCT/SA/237 {Separaie Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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International application No.

PCT/US2007/005388

examination procedure.

Form PCT/ASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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. Possible steps after receipt of the international search report (ISR) and
written opinion of the I nternational Searching Authority (WO-1SA)

General
information

Amending claims
- under
Art. 19 PCT

Filing a demand
for international
preliminary

. examination

Filing informal
comments

End of the
international
phase

Relevant PCT
Rules and more
information

BNSDOCID: <XS_____200704010CK_I_>

For all international applications filed on or after 01/01/2004 the competent
ISA will establish an ISR It is accompanied by the WO-ISA. Unlike the
former written opinion of the IPEA (Rule 66.2 PCT), the WO-ISA is not
meant to be responded to, but to be taken into consideration for further
procedural steps. This document explains about the possibilities.

Within 2 months after the date of mailing of the ISR and the WO-1SA the
applicant may file amended claims under Art. 19 PCT directly with the
international Bureau of WIPO. The PCT reform of 2004 did not change
this procedure. For further information please see Rule 46 PCT as well as
ferm PCT/ISA/220 and the corresponding Notes to form PCT/| SA/220.

In principle, the WC-1SA will be considered as the written opinion of the
IPEA. This should, in many cases, make it unnecessary to file a demand for
international preliminary examination. If the applicant nevertheless wishes
to file a demand this must be done before expiry of 3 months after the
date of mailing of the ISR/WO-I1SA or 22 months after priority
date, whichever expires later (Rule 54bis PCT). Amendments under Ar.
34 PCT can be filed with the iPEA as before, normally at the same time as
filing the demand (Rule 66.1 {b) PCT).

It a demand for international preliminary examination is filed and no
comments/amendments have been received the WO-ISA will be transformed
by the IPEA into an IPRP (International Preliminary Report on Patentability)
which would merely reflect the content of the WO-ISA. The demand can still
be withdrawn (Art. 37 PCT).

After receipt of the ISR'WO-18A the applicant may file informal comments
on the WCO-1SA directty with the International Bureau of WiPO. These
will be communicated to the designated Offices together with the I1PRP

(International Preliminary Report on Patentability) at 30 months from the

priority date. Please also refer to the next box.

1
!

At the end of the international phase the International Bureau of WIPO will

transform the WO-ISA or, if a demand was filed, the written opinion of the

IPEA into the IPRP, which will then be transmitted together with possible
informal comments to the designated Offices. The |PRP replaces the former
|PER (international preliminary examination report).

Rule 43 PCT, Rule 43bis PCT, Rule 44 PCT, Rule 44bis PCT, PCT Newsletter
12/2003, OJ 11/2003, OJ 12/2003
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Bitte beachten Sie, dass angeflihrte Nichtpatentliteratur (wie z. B.
wissenschaftliche oder technische Dokumente) je nach geitendem Recht
dem Urheberrechtsschutz und/oder anderen Schutzarten fiir schriftliche
Werke unterliegen kénnte. Die Vervielfaltigung urheberrechilich
geschitzter Texte, ihre Verwendung in anderen elektronischen oder

| gedruckten Publikationen und ihre Weitergabe an Dritte ist ohne

ausdrlckliche Zustimmung des Rechtsinhabers nicht gestattet.

Veuillez noter que les ouvrages de la littérature non-brevets qui sont
cités, par exemple les documents scientifiques ou techniques, etc.,
peuvent étre protégés par-des droits d'auteur et/ou toute autre protection
des écrits prévue par les législations applicables. Les textes ainsi
protégés ne peuvent étre reproduits ni utilisés dans d'autres publications
électroniques ou imprimées, ni redlffuses sans l'autorisation expresse du
titulaire du droit d'auteur.

Please be aware that cited works of non-patent literature such as

scientific or technical documents or the like may be subject to copyright
protection and/or any other protection of written works as appropriate
based on applicable laws. Copyrighted texts may not be copied or used
in other electronic or printed publications or re-distributed wuthout the

express permission of the copyright holder.

BNSDOCID: <XS____

XS CPRTENFRDE

2006100103CF_1_>
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Attorney’s Docket No.: P-220-PCT

THE INTERNATIONAL BUREAU OF THE
WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION (WIPO)

In re Patent Application of

THERAVANCE, INC. ,
International Application No.: PCT/US2007/005388
International Filing Date: 28 February 2007 (28.02.2007)

For: 8-AZABICYCLO[3.2.1J0CTANE COMPOUNDS AS MU OPIOID RECEPTOR
ANTAGONISTS

REQUEST TO CHANGE ADDRESS FOR APPLICANT/INVENTOR
UNDER PCT RULE 92°°

International Bureau of WIPQ
34 chemin des Colombettes
1211 Geneva 20
SWITZERLAND

Sir:
Applicants hereby request the recording of a change to the address for

Applicant/Inventor Priscilla VAN DYKE in the above-identified International Application
under PCT Rule 92°%.

Please change the address to: 550 Fell Street #5
San Francisco, California 94102
United States of America

' _ Should the International Bureau have any questions, 2 telephone call or facsimile to
the undersigned agent for the Applicants would be most appreciated.

Respectfully submitted,
THERAVANCE, INC.

.l Date: _August ?.2008 - | -%%{;Z;(,%@—WL,/

By:  Roberta P. Saxon, Ph.D.
Registration No. 43,087

THERAVANCE, INC.

901 Gateway Boulevard .

_ South San Francisco, CA 94080
Tel: (650) 808-4010 -

- Fax: (650) 808-6078
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: PCT ,
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a}
RODRIGUEZ D~ ALEMAN DILYA MARIA

REFERENCIA Radicacidn No. 8 91896
' Solicitud internacional PCT/US2007/005388
Fecha inicio fase nacional 01/10/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. - 12806

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 kis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que acredita la
existencia vy representacidn legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

2. La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante ¢ a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia 1la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinara seglin indiquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al scolicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidén 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de, no dar cumplimiento al presente requerimiento, la sclicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacidn.

Notifigquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

Continua en la p&gina siguiente...
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ALIX CARMENZA SPEDE§ DE VERGEL
Jefe de la diy¥isidédn de Nuevas Creaciones
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