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‘Traduccién oficial del Ing]es por Marlén Neira Castro, resolucién 211]/;;1

Ministerio de Justicia de fo1omb1a &\\~’;::7
APOSTIdLA EN PODER DE REPRESENTACION DE ] '

GLAXO GROUP LIMITED

I
i
‘PODER DE REPRESENTACION
i

Bilingiie inglés- espaiiol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de

agosto de 2003 y firmado dor Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario

\

autorizado. ‘

Certificado de Notario De P1nna en espanol firmado por James Kerr M1111gan

|

APOSTILLA
(Convenciodn de Ta Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretaiia e Irlanda del Norte

- Este documento Pub11cg
2. havsido firmado por Jam%s Kerr Milligan
3. Quien ejerce funciones de Notario pablico
4. Lleva el sello del Notar1o publico

\ CERTIFICADO

5. En Londres E

E1 14 agosto 2003 1
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de 1la Mancomunwdad
8. No. G229474
9. Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos exteriores y de la Mancomunidad
10. Firma legible de J. Garbrah— Por el Secretario de Estado

l

Si el documento se usa en un pais ‘que no pertenece a la Convencion de 1a Haya del

9 de octubre de 1961 debe pasaf por la seccién consular de 1a Mision que
]

representa el pais. ‘
|

Es traduccion fiel del inglés, con copia archivo para confrontacidn, Bogotd 21 agosto-03.

Marlen Neira C
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MARLEN NEIRA CASTE:
\ . Traductor e intérpreie Oh.
Inglés - Espofol - ingle
\ ' Resolucidn No. 2117 del 7 G-
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Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pablico de la Ciudad de

Londres, Inglaterra, por la Autioridad Real debidamente admitido y juramentado,

1‘
lCERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del pufio y letra
del Senor Don PETER JOHN GIDDINGS; cuya identidad me consta, Apoderado-de
la  Sociedad inglesa denomiinada “GLAXO GROUP LIMITED”, Sociedad
legalmente constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inscrita
en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el nimero 305979, con domicilio social

en Glaxo Wellcome House, B'elkeley Avenue, Greenford, Mlddlesex UB6 ONN,
Inglaterra; i

l

t .
QUE el citado Sefior Don PETI;?R JOHN GIDDINGS esta debiday suficientemente
autorizado para firmar documentos de esta clase en nombre y representacién de

dicha Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la referida Sociedad fechado 3 de
julio de 2002. l

|
Y QUE los objetos para los cuales se otorgé dicho Poder se encuentran dentro de los

objetos o actividades de 1a c1tada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constltutlva

y los Iistatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Publico de Londres, Inglaterra

| DE PINNA
85 Piccadilly London W1J OLJ
Telephone:+44 (0)20 7208 2900 Facsimile: +44 (0)20 7208 0066 DX No. 48521 Piccadilly 2




APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

!
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1. Country: United Kingdom of Great Britain and Norlﬁhem Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
3
This public document / Le présent acte public ?
2. Has been signed by James Kerr Milligan ‘
a été signé par
3. Acting in the capacily of Notary Public l
agissant en qualité de |
l
4. Bears the seal/stamp of  The Said Notary Public’
esl revétu du sceau/timbre de I
Cettified/Attesté

5. al Londo/a Londres 6. the/le 14 August 2003

!
by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etranggres et du Commonwealth.

8.  Number/sous No G229474 -

9. Stamp:
timbre:

"
lO.lSignalure: J. Garbrah
'
i
]
t
I

For the Secretary of State / Pour le Secrétaire d’Etat

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October 1961,
it should be presented to the consular section of lh;c mission representing that country.
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WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BoGoTa, CoLomsia
iTELEPHONE: +57-1 638-6200

l

by means of these presents hereby grants !to Carlos

R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana

Maria Frieri full and sufficient Power of

Attorney to file, prosecute, obtain, defend and

enforce any and all of the company’s Pate'ents,

Utility Models and Industrial Designs in the

i Republic of Colombia, to which end it em'powers

them to take all steps necessary before any

L administrative or judicial authority of any class for

' the objects stated, to file petitions, appeals, replies

' and oppositions, pay taxes and annuities, request

| testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. |Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the ‘Company, to confer powers on those

. who are to represent the company judiciall’y and

. extrajudicially, to answer in court in the matter of all

claims and demands that may be presented!in

connection with the objects stated, giving them

| likewise power to substitute these presents and
’ revoke such substitutions.

Si g-nature/ Firma: | <

Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

I
Power of Attorney - Poder
l The undersigned, El suscrito,
! ~ Glaxo Group Limited
domiciled in domiciliado en
. Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck Y Ana Maria

Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de la
compaiiia en la Republica de Colombia, a cuyo
efecto los faculia para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad adminjstrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaiifa, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compaiifa judicial
y extrajudicialmente, responder en Jjuicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dandoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

55

Peter John GIDIINGS as 1\ttomey and Authoris

Date/Fecha: 13 August 2003

Cily,Country/Ciudad,Pal's: Brentford, Middlesex, England
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BENZIMIDAZOLES WHICH HAVE ACTIVITY AT Ml RECEPTOR AND THEIR USES IN MEDICINE

|

This invention relates to novel compounds, pharmaceutical compositions containing them
and their use in therapy, in particular-as antipsychotic agents.

Muscarinic acetylcholine receptors|are members of the G protein coupled receptor
superfamily which mediate the acti?ns of the neurotransmitter acetylcholine in both the
central and peripheral nervous system. Five muscarinic receptor subtypes have been
cloned, M; to Ms. The muscarinic M} receptor is predominantly expressed in the cerebral
cortex and hippocampus, although'.it is also expressed in the periphery e.g. exocrine
glands. '

Muscarinic receptors in the oentraI:nervous system, especially M4, play a critical role in
mediating higher cognitive processing. Diseases associated with cognitive impairments,
such as Alzheimer's disease, are accompanied by loss of cholinergic neurons in the basal
forebrain. Furthermore, in animal| models, blockade or lesion of central cholinergic
pathways resulits in profound cogniti;ve deficits.

'Cholinergic replacement therapy has largely been based on the wuse of

acetylcholinesterase inhibitors to drevent the breakdown of endogencus acetylcholine.
These compounds have shown effiéacy versus symptomatic cognitive decline in the clinic,
but give rise to side effects resulting from stimulation of peripheral muscarinic receptors
including disturbed gastrointestinal motility and nausea.

The dopamine hypothesis of schizophrenia suggests that excess dopaminergic
stimulation is responsible for the pl>ositive symptoms of the disease, hence the utility of
dopamine receptor antagonists o reduce psychotic symptoms. However, conventional
dopamine receptor antagoniéts ca'n cause extrapyramidal side effects (EPS) in patients,
including tremor and tardive dyskiniesias.

M; receptor agonists have been so‘ught for the symptomatic treatment of cognitive decline.
More recently, a number of groupsll have shown that muscarinic receptor agonists display
an atypical antipsychotic-like profile in a range of pre-clinical paradigms. The muscarinic
agonist, xanomeline, reverses a number of dopamine driven behaviours, including
amphetamine induced Iocomotiofn in rats, apomorphine induced climbing in mice,
dopamine agonist driven turning in unilateral 6-OH-DA lesioned rats and amphetamine-
induced motor unrest in monkeys '(without EPS liability). It also has been shown to inhibit
A10, but not A9, dopamine cell_‘ firing and conditioned avoidance and induces c-fos
expression in prefrontal cortex ané nucleus accumbens, but not in striatum in rats. These
data are all suggestive of an atypi;cal antipsychotic-like profile.

|
|
|
|
|
l
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|
|

Xanomeline has also been shown to'reduce psychotic symptoms such as suspiciousness,

hallucinations and delusions in Alzheimer's patients. However, the relatively non-selective
nature of the compound gives rise toldose-limiting peripheral cholinergic side effects.

WO 2007/107565 PCT/EP2007/052638

5  Certain My receptor agonists are known, for example in PCT/GB2006/003585. We have
now found a novel group of compounds which are M, receptor agonists.

|

In a first aspect therefore, the invention provides a compound of formula (1) or a salt or

'I

' OR

- Q

s

¢ pess
|

solvate thereof:
10

M
wherein:
o R%is selected from hydrogen, cyano, halogen, Cqsalkyl, Cssalkyl substituted with one

or more fluorine atoms, Ciealkylsulfonyl, Csecycloalkyl, Csecycloalkyl substituted with
15 one or more fluorine atoms, Cjsalkoxy, and C,.salkoxy substituted with one or more
|

fluorine atoms; '
* Ris selected from Cygalkyl, Csscycloalkyl, CsecycloalkylCysalkyl and Cygalkynyl, any
alkyl or cycloalkyl group being: optionally substituted by one or more fluorine atoms,

and ‘
20 e Qis hydrogen or C,galkyl.

The present invention also provides a compound of formula (la):

OR
e
| RY Ng/)

o

H

(la)

o
2

|

|

|

|

|

2 |
wherein: ' t
|

|

|

|
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|
|
|
R® is selected from hydrogen, halogen, Cyealkyl, Cisalkyl substituted with one or more
fluorine atoms, Csscycloalkyl, Cg.scyéz!oalkyl substituted with one or more fluorine atoms,
Ci.salkoxy and Cq.salkoxy substituted' with one or more fluorine atoms;

R is selected from Cq.galkyl, Cg.ecyclloalkyl, CascycloalkylCygalkyl, any alkyl or cycloalkyl
group being optionally substituted with one or more fluorine atoms; and

Q is hydrogen or C,ealkyl;

or a pharmaceutically acceptable sal;t or solvate thereof.

As used herein, the term “alkyl” refers to straight or branched hydrocarbon chains
containing the specified number of carbon-atoms. For example, C4salkyl means a straight
or branched alkyl containing at least 1, and at most 6, carbon atoms. Exampies include,
but are not limited to, methyl, ethyl, n-propyl, n-butyl, n-pentyl, n-hexyl, isobutyl, isopropyl,
t-butyl and 1,1-dimethylpropyl.

As used herein, the term “"alkoxy” refers to a straight or branched alkoxy group containing
the specified number of carbon a%oms. For example, Cqsalkoxy means a straight or
branched alkoxy group containing at least 1, and at most 6, carbon atoms. Examples of
“alkoxy” as used herein include, bul't are not limited to, methoxy, ethoxy, propoxy, prop-2-
oxy, butoxy, but-2-oxy, 1-methylethyl-oxy, 2-methylprop-1-oxy, 2-methylprop-2-oxy,
pentoxy or hexyloxy. l

!

As used herein, the term “Cycloalkyfl“ refers to a non-aromatic hydrocarbon ring containing
the specified number of carbon atofms. For example, Csecycloalkyl means a non-aromatic
carbocyclic ring containing at |east3 three, and at most six, ring carbon atoms. Examples
of “cycloalky!” as used herein in?lude, but are not limited to, cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl and cyclohexyi.

As used herein, the term “aIkyny‘I” refers to a linear or branched hydrocarbon group
containing one or more carbon-carbon triple bonds and the specified number of carbon
atoms. For example, Czsalkynyl means a linear or branched hydrocarbon group
containing one or more carbon-cérbon triple bonds and at least two, and at most six,
carbon atoms. Examples of “alkynyl” as used herein include, but are not limited to, include
ethynyl, propynyl, butynyl, pentyny‘l and hexynyl.

As used herein, the term “halogen” (or the abbreviated form “halo”) refers to the elements
fluorine (which may be abbreviated to “fluoro” or “F"}, chlorine (which may be abbreviated
to “chloro” or “CI"), bromine (whi!:h may be abbreviated to “bromo” or “Br"} and iodine
(which may be abbreviated to “iodo” or “I"). Examples of halogens are fluorine, chlorine
and bromine. l

As used herein, the term “solvate’] refers to a complex of variable stoichiometry formed by
a solute (in this invention, a compound of formula (I) or a salt thereof) and a solvent. Such
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solvents for the purpose of the invention may not interfere with the biological activity of the
solute. Examples of suitable solvenlts include water, methanol, ethanol and acetic acid.
The solvent used may be water and the solvate may also be referred to as a hydrate.

As used herein, the term “substituted” refers to substitution with the named substituent or
substituents, multiple degrees of sutl)stitution being allowed unless otherwise stated. For
example, there may be 1, 2, 3 or; 4 substituents on a given substituted group. For
example, if R® is a Cy.galkyl group, itﬁmay be substituted by 1, 2, 3 or 4 fluoro groups; and
if R® is a Ci.galkoxy group, it may, be substituted by 1, 2, 3 or 4 fluoro groups. For
example, R® may be a Cqalkyl group substituted by 3 fluoro groups; and R® may be a C;.
galkoxy group substituted by 3 ﬂuorc% groups. For example, R® may be CF;. Similarly, if R
is a C4.salkyl group substituted by one or more fluoro groups, it may be substituted by 1, 2,
3 or 4 fluoro groups; and if R is a C3scycloalkyl group, it may be substituted by 1, 2, 3 or 4
fluoro groups. For example, R ma)i/ be a Cysalkyl group substituted by 3 fluoro groups;
and Rmay be a Cjgcycloalkyl group substituted by 3 fluoro groups. For example, R may
be CF5 or CH,F. II

In one embodiment of the inventionl‘, R® is selected from hydrogen, halogen, Cy.galkyl, Cy.
salkyl substituted with one or morie fluorine atoms, Csscycloalkyl, Cqsalkylsulfonyl, C;.
salkoxy, and Cq.salkoxy substituted with one or more fluorine atoms. .

In one embodiment, R®is cyano.

in one embodiment of the inventiqn, R® is selected from hydrogen, cyano, halogen, C,.
salkyl, Cisalkyl substituted with one, two or three fluorine atoms, Csscycloalkyl, C..
salkylsulfonyl, Cysalkoxy, and C..salkoxy substituted with one, two or three fluorine atoms.

In one embodiment, R®is selected; from hydrogen, halogen, Csalkyl, C_salkyl substituted
with one or more fluorine atoms, Csacycloalkyl, Cysalkylsulfonyl, Cqsalkoxy, and Ci.
salkoxy substituted with one or more fiuorine atoms.

In one embodiment, R®is selected from hydrogen, halogen, C+.alkyl, C.salkyl substituted

with one or two fluorine atoms, Csl4cycloalkyl, Cqsalkylsulfonyl, Cq.salkoxy, and Cy.salkoxy
i

substituted with one, two or three fluorine atoms.

In one embodiment of the inver}tion, R® is selected from halogen, Cisalkyl, Cysalkyl
substituted with one or more fluorine atoms, Cj.scycloalkyl, Csecycloalkyl substituted with
one or more fluorine atoms, Cilsalkoxy and Cjsalkoxy substituted with one or more
fluorine atoms. !

In one embodiment of the inventi’on, R® is selected from hydrogen, cyano, fluoro, bromo,
methyl, ethyl, methoxy, trifluorom?thoxy, methylsulfonyl, trifluoromethyl and cyclopropyl.

4
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In one embodiment of the invention, R® is selected from fluoro, chloro, bromo, methy|,
ethyl, isopropyl, methoxy, trifluoromethoxy and trifluoromethy!. in a further embodiment of

the invention, R® is selected from' chloro, bromo, methyl, ethyl, isopropyl, methoxy,
trifluoromethoxy and trifluoromethyl. 'For example, R® is methyl.

In one embodiment, R is selected fr(ém Csalkyl, Csgcycloalkyl, and CgecycloalkylCygalkyl,

any alkyl or cycloalkyl group being optionally substituted by one, two or three fluorine
l

atoms.

fn one embodiment, R is selected from Cy.aalkyl, Csscycloalkyl, CsescycloalkylCqsalkyl and
C,4alkynyl, any alkyl or cycloalkyl group being optionally substituted by one, two or three
fluorine atoms.

In one embodiment, R is Cygalkynyl. In one embodiment, R is Cj4alkynyl. In one
embodiment, R is propynyl. '

In a further embodiment of the inve?tion, R is selected from C1.3alkyl, and Cs.scycloalkyiC..
salkyl, any alkyl or cycloalkyl group (for example any alkyl group) being optionally
substituted with one or more fluorine atoms.

In a further embodiment, R is fselected from methyl, ethyl, propyl, isopropyl and
cyclopropylmethyl. In one embodiment, R is selected from methyl, ethyl, propyl and

isopropyl.

In one embodiment of the invention, R is selected from Cigalkyl, Csscycloalkyl, Cs.
scycloalkylC,ealkyl, any alkyl group being optionally substituted with one or more fiuorine
atoms. t

In one embodiment of the invenftion, R is selected from Cisalkyl, Csscycloalkyl, Cs.
scycloalkylCqsalkyl and Cg,AaIkyrfyI, any alkyl or cycloalkyl group being optionally
substituted by one, two or three fluorine atoms.

In a further embodiment, R is |selected from methyl, ethyl, propyl, isopropyl, CF3,
cyclopropylmethyl, propynyl and cyclobutyl.

In an embodiment of the invention;, Q is selected from hydrogen and C,alkyl. In a further
embodiment, Q is selected from hydrogen, methyl, ethyl and propyl. In one embodiment,
Q represents hydrogen or methyl.!ln one embodiment, Q is hydrogen.
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In one embodiment the salt. or, solvate of the compound of formula (l) is a
pharmaceutically acceptable salt or solvate. In one embodiment, the invention provides a
compound of formula (1), or a pharm%ceutically acceptable salt or solvate thereof.

It will be appreciated that for usﬁa in medicine the salts of formula (I) should be
pharmaceutically acceptable. SuitaSIe salts will be apparent to those skilled in the art and
include for example mono- or di- basic salts formed with inorganic acids e.g. hydrochloric,
hydrobromic, sulfuric, nitric, smiJIfamic phosphoric, hydroiodic, phosphoric or
metaphosphoric acid; and with orgafﬂc acids, such as tartaric, acetic, trifluoroacetic, citric,
malic, lactic, fumaric, benzoic, formic, propionic, glycolic, gluconic, maleic, succinic, (1S)-
(-)-10-camphorsulphonic, (18)-(+)-10-camphorsulphonic, isothionic, mucic, gentisic,
isonicotinic, saccharic, glucuronic, furoic, glutamic, ascorbic, anthranilic, salicylic,
phenylacetic, mandelic, embonic (p!amoic), methanesulfonic, ethanesulfonic, pantothenic,
stearic, sulfinilic, alginic, galacturonic and arylsulfonic, for example naphthalene-1,5-
disulphonic, naphthalene-1,3-disulphonic, benzenesulfonic, and p-toluenesulfonic, acids.
Other non-pharmaceutically acceptable salts e.g. oxalates, may be used, for example in
the isolation of compounds of formula (l) and are included within the scope of this
invention. The compounds of the present invention may be in the form of their free base
or pharmaceutically acceptable Isalts thereof, particularly the monohydrochloride,
monoformate or monotrifluoroacetate salts.

Certain of the compounds of formLIIIa (I) may form acid addition salts with less than one
(for example, 0.5 equivalent of a dibasic acid) or one or more equivalents of an acid. The
present invention includes within its scope all possible stoichiometric and non-
stoichiometric forms thereof.

It will be appreciated that compounds of formula (I} can exist in c¢is or frans isomeric forms
(the OR group on the cyclohexane ring in relation to the piperidine substituent).

Cis form: |
OR

|

Of

RS QQ :
\@}:1):0 [

|

It will be appreciated that the trans' form may be drawn in the following different ways,
although both represent the same'isomeric form:

|
|
|
|
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The individual isomers (cis and trans) and mixtures of these are included within the scope
of the present invention. The isomers may be separated one from the other by the usual
methods or by methods detailed folir the example compounds below. Any given isomer
may also be obtained by stereospfecific or asymmetric synthesis. The invention also
extends to any tautomeric forms and mixtures thereof.

In one embodiment, the compounds of formula (1) are frans isomers.
. ! .
In another embodiment, the COanOlimdS of formula (1) are cis isomers.

Mixtures of cis- and trans- compounds, or compounds in which the cis/trans conformation
have not been determined, are dI’aV’Vn herein as shown below:

OR l OR
l
N Q ‘ N_Q
RY Q ' RY Q
T " e
H H

Compounds according to the invention include those specifically exemplified in the
Examples section and named hereinafter including, without limitation:-

cis-6-Methyl-1-[1 -(cis-4-methoxycy!clohexyl)-4-piperidiny|]—1 ,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-
one
trans-6-Methyl-1-[1-(cis-4-methoxycyclohexyl)-4-piperidinyl]-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-
2-one : )
1-{1-{trans-4-(Ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-methyl-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-
one l
1-{1-[cis-4-(Ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-methyl-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-
one I

6-Methyl-1-{1 —[cis—4-(propyloxy)cyiblohexy!]-4-piperidinyl}—1 ,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-
one

|
|
|
|
|
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6-Methyl-1-{1-{trans-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-
2-one |

6-Methyl-1-(1-{trans-4-[(1 -methylethy;i)oxy]cyclohexyl}-4-piperidinyl)—1 ,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one
6-Methyl-1-{1-[cis-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

6-Methyl-1-{1-[trans-1 -methyI—4—(met'hyloxy)cycIohexyI]-4-piperidinyl}—1 ,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one |
6-Methyl-1-(1-{cis-4-[(1-methylethyl)oxy]cyclohexyl}-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one ‘

or a salt or solvate thereof, for example the hydrochloride salt, the trifluoroacetate salt or
the formate salt. ]l

In one embodiment, the salt of a cofnpound listed above is a pharmaceutically acceptable
salt. ‘

Examples of the present invention ir%cludes:

1. 6-Methyl-1 -[1-(cis-4-methoxycycllohexyl)-4-piperidinyl]-1 ,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-
one ‘

2. 6-Methyl-1-[1-(trans-4-methoxycyclohexyl)-4-piperidinyl]-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-
2-one

3. 1-{1-[trans-4-(Ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-methyl-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one :

4. 1-{1-[cis-4-(Ethyloxy)cyclchexyl]-4-piperidinyi}-6-methyl-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-
2-one

5. 6-Methyl-1-{1-[cis-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one |

6. 6-Methyl-1-{1 -[trans—4—(propylo>?<y)cyc|ohexyl]-4-piperidiny|}-1 ,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one |

7. 6-Methyl-1-(1-{trans-4-{(1-methylethyl)oxy]cyclohexyl}-4-piperidinyl)-1,3-dihydro-2 H-
benzimidazol-2-one E

8. 6-Methyl-1-{1-[c/s-1-methyl-4-(r1nethyloxy)cyclohexyl]—4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H—
benzimidazol-2-one

9. 6-Methyl-1-{1-[frans-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

10. 6-Methyl-1-(1-{cis-4-[(1-methylethyl)oxy]cyclohexyl}-4-piperidinyl)-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one :

11. cis -(1-[4-(Ethoxyl)cyclohexyl]-4-piperidinyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one

12. trans 1—(1—[4—(Ethoxyl)cyclohegyl]—4—piperidinyl)—1 ,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one

13. 1-{1-[trans-4-(Ethyloxy)cyclohexyl}-4-piperidinyl}-6-fluoro-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one ! '

|
|
|
|
|
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14. 6-Bromo-1-{1-[trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one :

15. 1-{1-[cis-4-(Ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-(trifluoromethyl)-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

16. 6-Ethyl-1-{1-[trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl}-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-
2-one l

17. 6-Cyclopropyl-1-{1-[trans-4- (ethy|oxy)cyclohexyl]—4 piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

18. 1-{1-[trans-4-(Ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-(methyloxy)-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one |

19. cis-1-{1-[4-(Ethoxy)cyclohexyl]-4-.'piperidinyI}-6—[(triﬂuoromethyl)oxy]-1 ,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

20. trans-1-{1-[4- (Ethoxy)cyclohexyl] -4-piperidinyl}-6-[(trifluoromethyl)oxy}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

21. 6-Methyl-1-[1 —(4—tr|fluoromethoxy‘cyclohexyl)—4—piperidinyl]—1 ,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

22. 1-(1-{cis-4-[(Cyclopropylmethyljoxy]cyciohexyl}-4-piperidinyl}-6-methyl-1,3-dinydro-2 H-

' benzimidazol-2-one :

23. 1-(1-{trans-4-[(Cyclopropylmethyl)oxy]cyclohexyl}-4-piperidinyl)-6-methyl-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one

24. trans-6-Methyl-1-[1-(4- cyolopropyloxycyclohexyl) -4-piperidinyl]-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

25. cis -1-(1-[4-(Propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one

26. trans-1-(1-[4-(Propyloxy)cyclohéxy!]—4-piperidinyl)—1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one

27. 6-Bromo-1-{1 —[trans—4—(propylox;y)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1 ,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one |

28. 6-Ethyl-1-{1-[trans-4-(propyloxy)cyclohexyi]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one I

29. 6-Cyclopropyl-1-{1 -[trans—4-(prc%pyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1 ,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one :

30. cis-1-{1-[4-(Propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-{(trifluoromethyl)oxy]-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one

31. trans-1-{1 -[4-(Propyloxy)cycloh;exyI]—4—piperidinyl}-6—[(triﬂuoromethyl)oxy]-1 ,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one

32. 1-{1-[cis-4-(Ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-methyl-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one !

33. 1-{1—[trans—4-(ethyloxy)—1-methfylcyclohexyl]—4-piperidinyl}—6—methyl-1 ,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one ;

34. 6-Methyl-1-{1-[cis-1-methyl-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one ‘

35. 6-Methyl-1-{1-[trans-1 -methyl-fl-(propyloxy)cyclohexyl]—4—piperidinyl}-1 ,3-dihydro-2H-

benzimidazol-2-one l
| 9
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36. trans-6-Methyl-1-[1-(1-ethyl-4-propoxycyclohexyl}-4-piperidinyl]-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

37. 3-{1-[trans-4-(Ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-2-ox0-2,3-dihydro-1H-benzimidazole-
5-carbonitrile :

38. 3-{1-[trans-4-(Ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}-2-oxo-2, 3-dihydro-1H-
benzimidazole-5-carbonitrile _

39. 1-{1-[trans-4-(Ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-(methylsulfonyl)-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

40. 6-Methyl-1-{1-[cis-4-(2-propyn-1-yloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one ﬁ

41. 6-Methyl-1-{1-[trans-4-(2-propyn:1-yloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one '|

42. 1-{1-[trans-4-(Ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-fluoro-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one |

43. 6-Fluoro-1-{1-[trans-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one l

44. 6-Chloro-1-{1-[trans-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one !

45. 6-(Ethyloxy)-1-{1-[trans-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one l

46. 6-(Ethyloxy)-1 —{1—[trans—4-(ethy|!)xy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}-1 ,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one ;

47. 6-Chloro-1-{1-[frans-4-(ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one {

and salts and solvates thereof, for example the hydrochloride salt, the trifluoroacetate salt

or the formate salt.

It will be appreciated by those skilled in the art that certain protected derivatives of
compounds of formula (1), which m'ay be made prior to a final deprotection stage, may not
possess pharmacological activity as such, but may, in certain instances, be administered
orally or parenterally and thereafter metabolised in the body to form compounds of the
invention which are pharmacologically active. Such derivatives may therefore be
described as “prodrugs”. Furtht:ar, certain compounds of the invention may act as
prodrugs of other compounds of the invention. All protected derivatives and prodrugs of
compounds of the invention are included within the scope of the invention. Examples of
suitable protecting groups for the! compounds of the present invention are described in
Drugs of Today, Volume 19, Numl'ber 9, 1983, pp 499 — 538 and in Topics in Chemistry,
Chapter 31, pp 306 — 316 and in “Design of Prodrugs” by H. Bundgaard, Elsevier, 1885,
Chapter 1 (the disclosures in which documents are incorporated herein by reference). It
will further be appreciated by thos;e skilled in the art, that certain moieties, known to those
skilled in the art as “pro-moieties™ for example as described by H. Bundgaard in “Design
of Prodrugs” (the disclosure in Wh’ich document is incorporated herein by reference) may
be placed on appropriate functionalities when such functionalities are present within

10
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compounds of the invention. Suitable prodrugs for compounds of the invention include :
esters, carbonate esters, hemi-est(:ars, phosphate esters, nitro esters, sulfate esters,
sulfoxides, amides, carbamates, azo-compounds, phosphamides, glycosides, ethers,
acetals and ketals. !

In a further aspect, the invention provides a general process (A1) for preparing
compounds of formula (1) in which Q =H, which process comprises:

coupling a compound of formutla (I

with a compound of formula (lll)

l
|
"
|
|
|
|

(lity
wherein R® is a group R® as prevnously defined, or a group convertible to R® and R'is a
group R as previously defined, or algroup convertible to R.

The reaction is carried out under conditions suitable for reductive alkylation. The
reductive alkylation reaction is typii:ally carried out using sodium triacetoxyborohydride in
dichloroethane, optionally in the presence of triethylamine, and optionally in the presence
of titanium tetraisopropoxide. Alternatively sodium cyanoborohydride can be used as the
reducing reagent in solvents such as methanol or ethanol, or the reductive alkylation can
be effected under catalytic hydrobenation conditions using a palladium catalyst. In a
further variation, the compounds' (Il and () can be condensed under dehydrating
conditions e.g. molecular sieves| or magnesium sulfate, and the resultant imine or
enamine reduced using for exampIF sodium borohydride or by catalytic hydrogenation.

This reaction can generate a mixttfjre of cis and trans isomers which can be separated by
chromatography or crystallisation. '

t
A modification of general process|(A1) is required where Q is Cq alkyl. Thus, in general
process (A2), a compound of formula (!} can be reacted with a compound of formula (lil)
in the presence of a source of cyanide, e.g. acetone cyanohydrin, to form the cyano
intermediate (XXXX) which can be reacted with an alkyl Grignard reagent QMgX to form
compounds of formula (I) in which|Q is Cy. alkyl.

11



10

15

20

25

WO 2007/107565 PCT/EP2007/052638

o)

N
@ + QMgx
N
I>=0
N

H
I
000XX)

|
|
|
|
|
!

wherein R® is a group R® as previOl-IJsly defined, or a group convertible to R®, and R’ is a
group R as previously defined, or a group convertible to R, Q is C.¢ alkyl, and X is bromo
or iodo or chloro. ]

|

This reaction can generate a mixturfe of cis and trans isomers which can be separated by
chromatography or crystallisation. '

In a further aspect, the invention provides a general process (B) for preparing compounds
of formula (I} which process compris'es:

coupling a compound of formula (V)
| OR'
l io
N
' Q

with a compound of formula (V)

V)

wherein R® is a group R® as previously defined, or a group convertible to R®, R’is a group
R as previously defined, or a group convertible to R, Q is as previously defined, and X and
Y both represent leaving groups. I>< and Y can be the same or different and examples are
Cl, PhO, EtO, imidazole. When X and Y are both ClI, i.e. phosgene, this reagent can be
generated in situ e.g. from diphoséene or triphosgene.

The above reaction is carried out using standard methodology e.g. reacting the diamine
(IV} with the reagent (V) in an inert solvent for example dichloromethane or toluene,

12
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optionally in the presence of a base such as triethylamine or potassium carbonate, and
optionally with heating.

It will be appreciated that compounds of formula (IV) can be pure cis or trans isomers, or a
mixture of isomers. If necessary, Iseparation of pure cis and frans isomers after the
reaction with (V) can be achieved by‘chromatography or crystallisation.

In a further aspect, the invention provides a general process (C) for preparing compounds
of formula (I) which process comprisies:

treatment of a compound of formulal Vi)

l

| H
l

with a palladium or copper catalyst (VII) to effect an intramolecular cyclisation; wherein R®
is a group R® as previously defined, or a group convertible to R®, R’ is a group R as
previously defined, or a group convertible to R, Q is as previously defined, and Z is a
leaving group such as bromo, iodo,|chloro or triflate.

vn

The cyclisation reaction can be carried out using a variety of palladium or copper reagents
as described in the literature (JACS 2003, 125, 6653, Tet. Lett., 2004, 45, 8535, or JACS,
2002, 124, 7421)) l

. ) i . .
It will be appreciated that compounds of formula (VI) can be pure cis or trans isomers, or a
mixture of isomers. If necessary, separation of pure cis and frans isomers after the
. L [ . L
intramolecular cyclisation can be achieved by chromatography or crystallisation.

In a further aspect, the invention p;rovides a general process (D) for preparing compounds
of formula (1) which process comprises:

coupling a compound of formula (\}lll)
RE. | NH,

NH
2 (Vi

with a compound of formula (IX)

13
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OR'

a

4 COR

wherein R® is a group R°® as previoubsly defined, or a group convertible to R®, R’ is a group
R as previously defined, or a group :convertible to R, Q is as previously defined, and R*is
a C.5 alkyl group. l '

The condensation and cyclisation reactions can be carried out under reaction conditions
similar to those described in the literature for an analogous process (see eg US 3161645)
(for example heating in an inert solvent such as xylene) followed by reduction of the
piperidine double bond using for exlample catalytic hydrogenation over palladium or Raney
nickel.

It will be appreciated that compounds of formula (IX) can be pure cis or frans isomers, or a
mixture of isomers. If necessary, separation of pure cis and frans isomers after the
. o I . o
intramolecular cyclisation can be achieved by chromatography or crystallisation.

In a further aspect, the invention pgovides a general process (E) for preparing compounds
of formula (1) which process comprises:

reaction of a compound of formula (X)
OR’

R“‘ \@NH
Co,H x)

wherein R® is a group R® as previously defined, or a group convertible to R®, R’ is a group
R as previously defined, or a gro%vp convertible to R, and Q is as previously defined; with
diphenylphosphoryl azide or othe;r reagent/combination of reagents to effect the Curtius
rearrangement of compound (X), followed by intramolecular cyclisation.

The Curtius rearrangement is typically carried out by mixing the two reactants in an inert
solvent such as toluene, optionally with heating.

14
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it will be appreciated that compounds of formula (X} can be pure cis or trans isomers, or a

mixture of isomers. |If necessary,' separation of pure cis and trans isomers after the
1

intramolecular cyclisation can be achieved by chromatography or crystallisation.

In a further aspect, the invention provides a general process (F) for preparing compounds
of formula (I} which process comprises:

):

]
coupling a compound of formuia (XI‘

R" N
0
N
H (X1
with a compound of formula (Xil)
' OR’
C) Q (X1
z

wherein R® is a group R® as previously defined, or a group convertible to R®, R' is a group
R as previously defined, or a group convertible to R, Q is as previously defined, and Z is
hydroxy or a teaving group such as chloro, bromo or iodo, or alkyl/aryl suifonate.

The alkylation reaction can be car;ried out under classical alkylation (Z = a leaving group)
or Mitsunobu reaction (Z = OH)‘conditions. Using classical alkylation conditions, the
benzimidazolone intermediate (X!} can be deprotonated using a base such as sodium
hydride in an inert solvent such as; dimethylformamide, and then treated with the alkylating
reagent (XIl), optionally with heating. The Mitsunobu reaction with (XIl) Z = OH can be
carried out using standard conditions e.g. triphenylphosphine and diethylazodicarboxylate
in an inert solvent such as dichloromethane or tetrahydrofuran at room temperature.

It will be appreciated that compounds of formula (X) can be pure cis or frans isomers, or a
mixture of isomers. |If necessafy, separation of pure cis and frans isomers after the
intramolecular cyclisation can be achieved by chromatography or crystallisation.

Conversion of R® to R® or interconversions of R® may be accomplished as indicated
below.

For example, when R® is a halogen, it can be converted to an alkoxy, trifluoromethyl or
methylsulphonyl group by coéper catalysed reaction, using an alcohol, methyl
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fluorosulfonyi(difluoro)acetate or sodium methanesulphinate respectively. It may also be
converted to an alkyl group with an organometallic reagent, for example an alkylstannane.

As another example, when R® is hydroxy, it may be converted to alkoxy by reaction with
an alkyl halide or sulfonate, or to tr|iﬂuoromethoxy by conversion to the xanthate followed
by oxidation in the presence of fluoride ion.

As a further example, when R® i's methyl, it may be converted to trifluoromethyl by
chiorination or bromination followed by displacement of the introduced halogens with
fluoride.

Conversion of R to R or interconversions of R may be accomplished as indicated below.

For example when R’ is benzyl! the benzyl group can be removed using standard
methodology, e.g. catalytic hydrogenation over palladium on carbon, to provide the
alcohol. Alkylation of the resultantjalcohol using a strong base e.g. sodium hydride and a
C..s alkylating agent e.g. methyl iodide or ethyl iodide or propyl iodide, will afford the
desired product. It will be appreciated that protection of any NH functionality present in the
molecule may be necessary.

As another example, when R is n%ethyl, the methyl group can be removed by treatment
with a dealkylating agent such as boron tribromide to afford the alcohol intermediate,
which can be alkylated in a simillar manner to that described above. Alternatively the
alcohol intermediate can be converted to R is trifluoromethyl by conversion to the xanthate
followed by oxidation in the presen'ce of fluoride ion.

Compounds of formula (Il) are generally known in the literature or can be prepared by a
range of different processes for ex;ample:

(a) displacement of an ortho—fluoré or ortho-chloro nitrobenzene intermediate (XIll) with the
amine (XIV), wherein R® is a grou’p R® as previously defined, or a group convertible to R®,
and P represents a nitrogenl protecting group e.g. Boc, acetyl, trifluoroacetyl,
ethoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, to give (XXIll), followed by reduction of the nitro
group, cyclisation using phosgene or a phosgene equivalent, and deprotection of the
piperidine nitrogen using Standard literature conditions (Scheme 1).

Scheme 1.
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(XXH1)

Compounds of formula (X} are ciommercially available or can be prepared by standard

methodology. The compound (XIV)

(b) metal catalysed cyclisation of jan intermediate (XV) followed by deprotection of the
piperidine nitrogen, wherein R® is a group R°® as previously defined, or a group convertible
to R°, P represents a nitrogen protecting group e.g. Boc, acetyl, trifluoroacetyl,
benzyloxycarbonyl, and Z represents a leaving group such as bromo, iodo, chloro or
triflate. Reaction conditions for the metal catalysed cyclisation are summarised in Process

in which P = Boc is commercially available

C. The urea (XV) can be preparea using any of the classical methods for urea formation

as illustrated in Scheme 2. The starting materials for this process are commercially

available or can be prepared usings standard methodology.

Scheme 2.
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(c) Curtius rearrangement of a!n intermediate (XVI), wherein R® is a group R® as
previously defined, or a group convertible to R®, P represents a nitrogen protecting group
5 e.g. Boc, acetyl, trifluoroacetyl, benzyloxycarbonyl, and R” represents H or a Cys alkyl
group e.g. methyl or ethyl, foIIower by intramolecular cyclisation and deprotection of the
piperidine nitrogen (Scheme 3). The anthranilic acid or ester starting materials (XVIl) are
commercially available or can be made by standard methodology. The piperidone starting
material (P = Boc or benzyl) is corﬁmercially available. The Curtius rearrangement can be
10  effected using the conditions described under process E.

Scheme 3.
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(XVI

Condensation of an orthc:phenylenediamine (VIl) with a 3-alkoxycarbonyl-4-

(d)
piperidone (XX), wherein R® is a group R°® as previously defined, or a group convertible to
5 R° P represents a nitrogen |protecting group e.g. Boc, acetyl, triflucroacetyl,
benzyloxycarbonyl and R® is a Cy.5 alkyl group (Scheme 4), by heating in an inert solvent
at elevated temperature, to |afford the tetrahydropyridine intermediate (XXI).
Hydrogenation of the double bond and deprotection of the piperidine nitrogen can be
accomplished separately or concomitantly dependent on the precise nature of the
10  protecting group P, to afford the ldesired product (ll). Compounds of formula (VIll) are
commercially available or can be prepared by standard methodology. Compounds of
formula (XX) are commercially ava}ilable or can be prepared by standard methodology.
Scheme 4.
P
. P N
R® NH, N @
\@ ¥ R" N
N, CO,R" \@ =0
o] 2 N
(VIlly (XX) H
l (XXH)
[ H
N P
l N
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N o]
H N
15 w | H
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o nitroaniline (XXII) with an N-protected 4-piperidone
previously defined, or a group convertible to R®, and P
up e.g. Boc, acetyl, trifluoroacetyl, benzyloxycarbonyl,

using for example sodium triac.etoxyborohydride to give the intermediate (XXill).
5 Reduction of the nitro group, followed by cyclisation and deprotection as described
hereinbefore provides the desired product (Il) (Scheme 5). Compounds of formula (XXII)

and (XVI) are commercially availab;

Scheme 5.
, p
R® NH, N
-
NO,
0
XXi) (Xvit)

H

N
H

10 (1

le or can be prepared by standard methodology

R°'\©[NH
———
NO

(XXl

2

P N

. .
Ot "
H

(f) metal catalysed reaction bfatween the amine (XIV) and a suitably substituted
nitrobenzene compound (XXIV) wherein R® is a group R® as previously defined, or a
group convertible to R®, P représents a nitrogen protecting group e.g. Boc, acetyl,

15 trifluoroacetyl, benzyloxycarbonyl,|a

nd Z represents a leaving group such as bromo, iodo,

chloro or triflate (Scheme 6). This process generates intermediates of formula (XXIIt) and

subsequent reactions are similar to

that for Scheme 5. Compounds of formula (XXIV) are

commercially available or can be brepared by known methodology. The compound (XIV)
in which P = Boc is commercially a:ivailable

20
Scheme 6.
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(g) metal catalysed reaction between the amine (XIV) and the protected aniline (XXV),
wherein R® is a group R°® as previously defined, or a group convertible to R®, P and P’
independently represent a nitrogen protecting group e.g. Boc, acetyl, friflucroacetyl,
benzyloxycarbonyl, and Z represénts a leaving group such as bromo, iodo, chloro or
triflate, to give the intermediate ()JXVI) (Scheme 7). Deprotection of the aniline followed
by the same reaction sequence as in Scheme 6 affords the desired intermediate (ll).
Compounds of formula (XXV) are commercially available or can be prepared by known
methodology e.g. halogenation ortho to the optionally protected aniline group. The
compound (XIV}) in which P = Boc is commercially available

Scheme 7.

Z=Br, |, OTf

(XXV)

o -
e e
H

(1 |
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The compounds of formula (lIl) can be prepared by standard literature methodology.

Compounds of formula (V) can be prepared by a number of different processes e.g.

(h) displacement of an ortho-fluoro or ortho-chloro nitrobenzene intermediate (XIIl) with
the amine (XXVII) wherein R® is a g‘lgroup R® as previously defined, or a group convertible
to R° R’ is a group R as previously defined, or a group convertible to R, and Q is as
previously defined, to afford compound (XXVIII) followed by reduction of the nitro group
using standard conditions e.g. hydrpgenation over palladium or Raney nickel (Scheme 8).
Compounds of formula (Xlll) are commercially available or can be prepared by standard
methodology. It will be appreciated that separation of the cis and trans isomers can be
achieved at any suitable stage in the synthesis.

Scheme 8.
OR'

R" F or CI N Q Q
\©[ * _— R®. NH
NO, ,
0
i ) NO

(XXVIH)

(X

OR’

’ %)

(i) metal catalysed reaction of the amine (XXVII) with the ortho substituted nitrobenzene
(XXIX), wherein R® is a group R® as previously defined, or a group convertible to R®, R’ is
a group R as previously defined_i, or a group convertible to R, and Q is as previously
defined, to afford compound (X>l<VIII) (Scheme 9) followed by the same reactions as
illustrated in Scheme 8. Compoul‘nds of formula (XXIX) are commercially available or can
be prepared by standard methodology. It will be appreciated that separation of the cis
and trans isomers can be achievetd at any suitable stage in the synthesis.

Scheme 9.
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N Q
. Q (3
NO, NH

XXV

2

,e amine (XXVII) with the protected aniline derivative
(XXV), wherein wherein R® is a gr?up R® as previously defined, or a group convertible to

R® R’ is a group R as previously defined, or a group convertible to R, and Q is as
previously defined, and P’ repre:sents a nitrogen protecting group such as acetyl,

Compou

trifluoroacetyl, Boc, phthalimide, t?o afford compound (XXX!) (Scheme 10) followed by
deprotection of the aniline group.
available or can be prepared by standard methodology.

nds of formula (XXV) are commercially
it will be appreciated that

separation of the cis and frans isomers can be achieved at any suitable stage in the

5
‘ 10
synthesis.
Scheme 10.
Ry
NH
pr
Z=8Br, |, Cl, OTf
@ o
15

0
&

(XXVII)

OR’
N Q
—_— RG'\©:NH
NH
b
(XXX1)
OR'

(V)

|
(k) Reductive alkylation of an ortlho nitroaniline (XXII) with the piperidone (XXXII) wherein
R® is a group R® as previously defined, or a group convertible to R® R’is a group R as
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previously defined, or a group convjertible to R, and Q is as previously defined, using for
example sodium triacetoxyborohydride in dichloroethane to give the intermediate (XXVIII)
(Scheme 11). Reduction of the nitro group using, for example, palladium on carbon or
Raney nickel affords the desired intermediate (IV). It will be appreciated that separation of
the cis and trans isomers can be achieved at any suitable stage in the synthesis.

Scheme 11.
OR'

OR'

R® NH, |~N_ @ :
- O e
S X
(¢]
!
(XXX (XXVilly

(XX

OR'

R \©:NH
NH

~N

(v}

Compounds of formula (V) aré commercially available e.g. carbonyl diimidazole,
phosgene, phosgene solution in toluene, diphosgene, triphosgene, phenyl chloroformate,
diethyl carbonate.

Compounds of formula (VI) can bie prepared by a variety of processes e.g. urea formation
can be achieved as shown in Scheme 12 by '

» combining the two aminels (XXXIV) and (XXVIl) with phosgene or a phosgene
equivalent using standard conditions Phosgene equivalents include carbonyl
diimidazole, diphosgene, tiriphosgene, phenyl! chioroformate

« reacting the amine (XXVII)' with the isocyanate (XXXV)

» reacting the amine (XXXIV) with the isocyanate (XXXVI)

24 .
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Both isocyanates can be preparied from the corresponding amines using standard
methodology for isocyanate formation.
It will be appreciated that separation of the c¢is and trans isomers can be achieved at any

suitable stage in the synthesis.
Scheme 12. !
~_+OR’
+ NaT
Q! + phosgene equivalent
NH, H,N
(XXXIV) (XXvl)
OR'
R’ X Q OR'
Q o N
IS Ly N TS o
HoN
(XXXV) (Xxvin
0
! OR'/
" ) ﬁ
NH, OCN
X =Br, |, OTf

Palladium and copper catalysts (VHl) are commercially available or can be prepared as
described in the literature (see references in Process C).

Compounds of formula (Viil} arejcommercially available or can be prepared by known
literature routes e.g. reduction of 2 mono or dinitrobenzene precursor.

Compounds of formula (IX) can be prepared by reductive alkylation of the 3-
alkoxycarbonyl-4-piperidone with Icyclohexanone (1.

Compounds of formula (X) can be: prepared as shown in Scheme 13. Reductive alkylation
of an anthranilic acid or ester (XVII} with the ketone (XXXI), followed if appropriate by
hydrolysis of the ester group. Itiwill be appreciated that separation of the cis and trans

isomers can be achieved at any suitable stage in the synthesis.

Scheme 13.
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Compounds of formuia (XI) are commercially available or can be prepared by literature
processes.

Compounds of formula (XII) where Q = H can be prepared as shown in Scheme 14, by
reductive élkylation of (XXXVII) where Z' represents Z or a group convertible to Z with the
ketone (lll}. Conversion of a ' hydroxy group to Z = chloro or bromo can be
accomplished using standard methodology e.g. treatment with thionyl chloride or
triphenyiphosphine/carbon tetrabrolmide. It will be appreciated that separation of the cis
and trans isomers can be achieved at any suitable stage in the synthesis.

Scheme 14.

(xn)

The compound (XXVIl) where Q = H can be prepared as shown in Scheme 15. Reductive
alkylation of the commercially available amine (XXXVIIl) with cyclohexanone (IlIl) using for
example sodium triacetoxyboror?ydride in dichloroethane provides the intermediate
(XXXIX) which is deprotected using HCI in ethanol or trifluoroacetic acid to afford the
primary amine (XXVII}. It will be ?ppreciated that separation of the cis and trans isomers
can be achieved at any suitable stage in the synthesis.

Scheme 15.

N
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k

The compound (XXVIl) where Q =jalkyl can be prepared as in process A2, followed by
deprotection.

b

Alternatively the compound (XXVII} where Q = H can be prepared as shown in Scheme
16. Reductive amination of cyclcs)hexanone (1) using for example ammonia solution
under catalytic hydrogenation cond‘itions provides intermediate amine (XL), which can be
converted into piperidinone (XLIl) by reaction with quaternary piperidine salt (XLI).
Reductive amination, for example] using ammonia and catalytic hydrogenation, affords
primary amine (XXVII). It will be appreciated that separation of the cis and trans isomers
can be achieved at any suitable sta'ge in the synthesis.

Scheme 16.

OR' OR’ *(NV I OR’ OR'
O O O 5O

|
(i (XL) Xu) (XLil {(XXVH)

Selective preparation of the cis and trans isomers of compound (XXVII) where Q =H can
be carried out via the process whi%:h is illustrated in scheme 17 for the trans isomer. The
commercially available amine (XLIII) is initially N-protected for example by incorporation in
a phthalimide ring to give (XLIY), then the hydroxyl function converted into a silyl
protected group, for example tert-butyldimethylsilyl, to give (XLV), which upon treatment
with the appropriate aldehyde or ketone in presence of triethylsilane and bismuth
tribromide affords (XLVI), which!after deprotection gives intermediate amine (XLVII).
Conversion of amine (XLVIl) to the piperidinone (XLVII) by reaction with quaternary
piperidine salt (XLIl) followed by greductive amination, for example using ammonia and
catalytic hydrogenation, affords prilmary amine (XXVII).

Scheme 17.
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The cis isomer of compound (XXVII) can be prepared by a similar procedure from the
appropriate cis amine (XLIII). |

A selective preparation of the trans isomer of compound (XXVII) where Q = Me is shown
in scheme 18. A suitable ester o:f 4-hydroxycyclohexane carboxylic acid such as methyl
or ethyl (XLIX) is protected as a silyl ether, for example tert-butyldimethylsilyl, to give (L),
which on treatment with the appr{apriate aldehyde or ketone in presence of triethylsilane
and bismuth tribromide affords ether (LI). Hydrolysis to acid (LII) followed by alkylation
using a base such as lithium diisopropylamide with iodomethane affords mixture of cis and
trans 1-methylcyclohexane carbo>l<ylic acid (LI). The trans isomer (LIV) can be isolated
by conversion of the mixture to. the acid chloride, for example with thionyl chioride,
followed by selective hydrolysis of the products by treatment with weak aqueous base
such as sodium hydrogen carbonate solution. The acid can be converted to the
isocyanate (LV) by Curtius rearréngement at elevated temperature of an intermediate
azide prepared using for example diphenylphosphoryl azide, then the isocyanate
hydrolysed to amine (LVI) unde{ acidic conditions. Conversicn of amine (LVI) to the
piperidinone (LVIIl) by reaction with quaternary piperidine salt (XLI) followed by reductive
amination, for example using ammonia and catalytic hydrogenation, affords primary amine
(XXVII).

Scheme 18.
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The cis isomer of (XXVIl) where Q = Me can be obtained as shown in scheme 19. The
mixture of acids (LIll) is convefted to a mixture of isocyantes (LVIIl) via Curtius
5 rearrangement of an intermediate azide at elevated temperature prepared using for
example diphenylphosphoryl azidel. The cis isomer (LIX) can be isolated from this mixture
by chromatographic separation, then converted through to amine (XXVII) using a similar
procedure to that as shown for thc—;g trans isomer in scheme 17 through intermediates (LX)
and (LXI).
10
Scheme 19.
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Compounds of the present invention are M, receptor agonists. Selective M; receptor
agonists are said to be useful to aineliorate positive and cognitive symptoms of psychotic
disorders such as schizophrenia, {schizo-affective disorders, schizophreniform diseases,
psychotic depression, mania, acute mania, paranoid and delusional disorders, and
cognitive impairment including memory disorders such as Alzheimer’'s disease without
peripheral cholinergic side effects|mediated predominantly through M, and Mj receptors.
M, receptor agonists may also bejsuitable for combination with other typical and atypical
antipsychotics and other actives Esuc:h as mood stabilisers, antidepressants, anxiolytics,
drugs for extrapyrimidal side effects and cognitive enhancers, to provide improved
treatment of psychotic disorders.

Thus in a further aspect, the invention provides a compound of formula (I} as hereinbefore
described or a salt or solvate thereof for use in therapy.

In another aspect, the invention Qrovides a compoeund of formula (1) or a salt or solvate
thereof for use in the treatment of a condition which requires agonism of a muscarinic M,
receptor.

The terms describing the indications used herein are classified in the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition, published by the American Psychiatric
Association (DSM-1V) and/or theI International Classification of Diseases, 10th Edition
(ICD-10). The various subtypes of the disorders mentioned herein are contemplated as
part of the present invention. Numbers in brackets after the listed diseases below refer to
the classification code in DSM-IV.
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Within the context of the presePt invention, the term psychotic disorder includes
Schizophrenia including the subtypes Paranoid Type (295.30), Disorganised Type
(295.10), Catatonic Type (295.20)5 Undifferentiated Type (295.90) and Residual Type
(295.60); Schizophreniform Disorder (295.40); Schizoaffective Disorder (295.70) including
the subtypes Bipolar Type and Deplressive Type; Delusional Disorder (297.1) including the
subtypes Erotomanic Type, Grandiose Type, Jealous Type, Persecutory Type, Somatic
Type, Mixed Type and Unspecified Type; Brief Psychotic Disorder (298.8); Shared
Psychotic Disorder (297.3); Psychotic Disorder Due to a General Medical Condition
including the subtypes With Delusions and With Hallucinations; Substance-Induced
Psychotic Disorder including thie subtypes With Delusions (293.81) and With
Hallucinations (293.82); and Psychotic Disorder Not Otherwise Specified (298.9);

Other conditions the treatment of|which require agonism of a muscarinic M, receptor
include:

Depression and mood disorders including Major Depressive Episode, Manic Episode,
Mixed Episode and Hypomanic;: Episode; Depressive Disorders including Major
Depressive Disorder, Dysthymic Disorder (300.4), Depressive Disorder Not Otherwise
Specified (311); Bipolar Disorders including Bipolar | Disorder, Bipolar 1l Disorder
(Recurrent Major Depressive Episodes with Hypomanic Episodes) (296.83), Cyclothymic
Disorder (301.13) and Bipolar Dis'order Not Otherwise Specified (296.80); Other Mood
Disorders including Mood Disorde‘r Due to a General Medical Condition (293.83) which
includes the subtypes With Depr(fessive Features, With Major Depressive-like Episode,
With Manic Features and With Mixed Features), Substance-Induced Mood Disorder
(including the subtypes With Depr:essive Features, With Manic Features and With Mixed
Features) and Mood Disorder Not ?therwise Specified (296.90);

Anxiety disorders including Socia;l Anxiety Disorder, Panic Attack, Agoraphobia, Panic
Disorder, Agoraphobia Without History of Panic Disorder (300.22), Specific Phobia
(300.29} including the subtypes Ar’1ima| Type, Natural Environment Type, Blood-Injection-
Injury Type, Situational Type an*d Other Type), Social Phobia (300.23), Obsessive-
Compulsive Disorder (300.3), Posttraumatic Stress Disorder (309.81), Acute Stress
Disorder (308.3), Generalized Apxiety Disorder (300.02), Anxiety Disorder Due to a
General Medical Condition (293.?4), Substance-Induced Anxiety Disorder and Anxiety
Disorder Not Otherwise Specified (300.00);

Substance-related disorders including Substance Use Disorders such as Substance
Dependence, Substance Craving and Substance Abuse; Substance-Induced Disorders
such as Substance lntoxication,{ Substance Withdrawal, Substance-Induced Delirium,
Substance-Induced Persisting Dementia, Substance-Induced Persisting Amnestic
Disorder, Substance-Induced Ps“ychotic Disorder, Substance-Induced Mood Disorder,
Substance-induced Anxiety Disoréer, Substance-induced Sexual Dysfunction, Substance-
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Induced Sleep Disorder and Hailucinogen Persisting Perception Disorder (Flashbacks);
Alcohol-Related Disorders such !as Alcohol Dependence (303.90), Alcohol Abuse
(305.00), Alcoho! Intoxication (303.b0), Alcoho! Withdrawal (291.81), Alcohol Intoxication
Delirium, Alcohol Withdrawal Delirium, Alcohol-Induced Persisting Dementia, Alcohol-
Induced Persisting Amnestic Discl)rder, Alcohol-Induced Psychotic Disorder, Alcohol-
Induced Mood Disorder, Alcoholjlnduced Anxiety Disorder, Alcohol-Induced Sexual
Dysfunction, Alcohol-Induced Sleep Disorder and Alcohol-Related Disorder Not Otherwise
Specified (291.9); Amphetamine [(or Amphetamine-Like)-Related Disorders such as
Amphetamine Dependence (304.'40), Amphetamine Abuse (305.70), Amphetamine
Intoxication (292.89), Amphetamine Withdrawal (292.0), Amphetamine Intoxication
Delirium, Amphetamine Induced! Psychotic Disorder, Amphetamine-Induced Mood
Disorder, Amphetamine-Induced | Anxiety Disorder, Amphetamine-Induced Sexual
Dysfunction, Amphetamine-lnduceg Sleep Disorder and Amphetamine-Related Disorder
Not Otherwise Specified (292.9); Caffeine Related Disorders such as Caffeine Intoxication
(305.90), Caffeine-Induced Anxiety Disorder, Caffeine-Induced Sleep Disorder and
Caffeine-Related Disorder Not Oth:erwise Specified (292.9), Cannabis-Related Disorders
such as Cannabis Dependence (304.30), Cannabis Abuse (305.20), Cannabis Intoxication
(292.89), Cannabis Intoxication| Delirium, Cannabis-Induced Psychotic Disorder,
Cannabis-Induced Anxiety Disorder and Cannabis-Related Disorder Not Otherwise
Specified (292.9); Cocaine-Related Disorders such as Cocaine Dependence (304.20),
Cocaine Abuse (305.60), Cocain'e Intoxication (292.89), Cocaine Withdrawal (282.0),
Cocaine intoxication Delirium, Cpcaine—lnduced Psychotic Disorder, Cocaine-Induced
Mood Disorder, Cocaine-Induced Anxiety Disorder, Cocaine-Induced Sexual Dysfunction,
Cocaine-induced Sleep Disorder and Cocaine-Related Disorder Not Otherwise Specified
(292.9); Hallucinogen-Related Disorders such as Hallucinogen Dependence (304.50),
Hallucinogen Abuse (305.30), Hall;ucinogen Intoxication (292.89), Hallucinogen Persisting
Perception Disorder (Flashbacks) (292.89), Hallucinogen Intoxication Delirium,
Hallucinogen-Induced Psychotic; Disorder, Hallucinogen-Induced Mood Disorder,
Hallucinogen-Induced Anxiety Dis&rder and Hallucinogen-Related Disorder Not Otherwise
Specified (292.9); Inhalant-Related Disorders such as Inhalant Dependence (304.60),
Inhalant Abuse (305.90), Inhalant Intoxication (292.89), Inhalant Intoxication Delirium,
Inhalant-Induced Persisting Dem‘lentia, Inhalant-Induced Psychotic Disorder, Inhalant-
Induced Mood Disorder, Inhalant-Induced Anxiety Disorder and Inhalant-Related Disorder
Not Otherwise Specified (29259); Nicotine-Related Disorders such as Nicotine
Dependence (305.1), Nicotine Withdrawal (292.0) and Nicotine-Related Disorder Not
Otherwise Specified (292.9); Oelioid-ReIated Disorders such as Opioid Dependence
(304.00), Opioid Abuse (305.50), Opioid Intoxication (292.89), Opioid Withdrawal (292.0),
Opioid Intoxication Delirium, OpiPid-Induced Psychotic Disorder, Opioid-Induced Mood
Disorder, Opioid-Induced Sexual Dysfunction, Opioid-Induced Sleep Disorder and Opioid-
Related Disorder Not Otherwise Specified (292.9); Phencyclidine (or Phencyclidine-Like)-
Related Disorders such as Pher?cyclidine Dependence (304.60), Phencyclidine Abuse
(305.90), Phencyclidine Intoxic?tion (292.89), Phencyclidine Intoxication Delirium,

1
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Phencyclidine-Induced Psychotic | Disorder, Phencyclidine-Induced Mood Disorder’
Phencyclidine-Induced  Anxiety Dlisorder and Phencyclidine-Related Disorder Not
Otherwise Specified (292.9); Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic-Related Disorders such as
Sedative, Hypnotic, or Anxiolytic D‘ependence (304.10), Sedative, Hypnotic, or Anxiolytic
Abuse (305.40), Sedative, Hypn‘otic, or Anxiolytic Intoxication (292.89), Sedative,
Hypnotic, or Anxiolytic Withdrawal{(292.0), Sedative, Hypnotic, or Anxiolytic Intoxication
Delirium, Sedative, Hypnotic, or Anxiolytic Withdrawal Delirium, Sedative-, Hypnotic-, or
Anxiolytic-Persisting Dementia, Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic- Persisting Amnestic
Disorder, Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic-Induced Psychotic Disorder, Sedative-,
Hypnotic-, or Anxiolytic-Induced i\Aood Disorder, Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic-
induced Anxiety Disorder Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic-Induced Sexual Dysfunction,
Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic-glnduced Sleep Disorder and Sedative-, Hypnotic-, or
Anxiolytic-Related Disorder Not Ptherwise Specified (292.9); Polysubstance-Related
Disorder such as Polysubstance Dependence (304.80); and Other (or Unknown)
Substance-Related Disorders sucq as Anabolic Steroids, Nitrate Inhalants and Nitrous
Oxide; !

1

Sleep disorders including primary Esleep disorders such as Dyssomnias such as Primary
Insomnia (307.42), Primary Hypersomnia (307.44), Narcolepsy (347), Breathing-Related
Sieep Disorders (780.59), Circadian Rhythm Sleep Disorder (307.45) and Dyssomnia Not
Otherwise Specified (307.47), prirlnary sleep disorders such as Parasomnias such as
Nightmare Disorder (307.47), Sleiep Terror Disorder (307.46), Sleepwalking Disorder
(307.46) and Parasomnia Not Oth:erwise Specified (307.47), Sleep Disorders Related to
Another Mental Disorder such as Insomnia Related to Another Mental Disorder (307.42)
and Hypersomnia Related to Anotr:1er Mental Disorder (307.44); Sleep Disorder Due to a
General Medical Condition; and Substance-Induced Sleep Disorder including the
subtypes Insomnia Type, Hypersorlnnia Type, Parasomnia Type and Mixed Type;

Eating disorders such as Anorexij"a Nervosa (307.1) including the subtypes Restricting
Type and Binge-Eating/Purging T;{/pe; Bulimia Nervosa (307.51) including the subtypes
Purging Type and Nonpurging Ty,lpe; Obesity; Compulsive Eating Disorder; and Eating
Disorder Not Otherwise Specified (307.50);

Autistic Disorder (299.00); Attention-Deficit /Hyperactivity Disorder including the subtypes
Attention-Deficit /Hyperactivity D:isorder Combined Type (314.01), Attention-Deficit
[Hyperactivity Disorder Predominantly {nattentive Type (314.00), Attention-Deficit
/Hyperactivity Disorder Hyperaétive-lmpulse Type (314.01) and Attention-Deficit
/Hyperactivity Disorder Not Otherwise Specified (314.9); Hyperkinetic Disorder; Disruptive
Behaviour Disorders such as Cor}duct Disorder including the 'subtypes childhood-onset
type (321.81), Adolescent-Onset‘ Type (312.82) and Unspecified Onset (312.89),
Oppositional Defiant Disorder (313.81) and Disruptive Behaviour Disorder Not Otherwise
Specified; and Tic Disorders such as Tourette's Disorder (307.23);
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Personality Disorders including thr_e subtypes Paranoid Personality Disorder (301.0),
Schizoid Personality Disorder (3“01.20), Schizotypal Personality Disorder (301,22),
Antisocial Personality Disorder (301.7), Borderline Personality Disorder (301,83),
Histrionic Personality Disorder (:‘5)01.50), Narcissistic Personality Disorder (301,81),
Avoidant Personality Disorder (301.82), Dependent Personality Disorder (301.6),
Obsessive-Compulsive Personality Disorder (301.4) and Personality Disorder Not
Otherwise Specified (301.9); and F

Sexual dysfunctions including Sexqal Desire Disorders such as Hypoactive Sexual Desire
Disorder (302.71), and Sexual Aversion Disorder (302.79); sexual arousal disorders such
as Female Sexual Arousal Disoirder (302.72) and Male Erectile Disorder (302.72);
orgasmic disorders such as Female Orgasmic Disorder (302.73), Male Orgasmic Disorder
(302.74) and Premature Ejaculatio_}‘n (302.75); sexual pain disorder such as Dyspareunia
(302.76) and Vaginismus (306.51);,Sexual Dysfunction Not Otherwise Specified (302.70);
paraphilias such as Exhibitionism (302.4), Fetishism (302.81), Frotteurism (302.89),
Pedophilia (302.2), Sexual Masoéhism (302.83), Sexual Sadism (302.84), Transvestic
Fetishism (302.3), Voyeurism (30.?.82) and Paraphilia Not Otherwise Specified (302.9),
gender identity disorders such as Gender Identity Disorder in Children (302.6) and Gender
Identity Disorder in Adolescents or Adults (302.85); and Sexual Disorder Not Otherwise
Specified (302.9).

The compounds of formula (1) m13y also be useful for the enhancement of cognition,
including both the treatment of cognitive impairment on its own and the treatment of
cognition impairment in other diseases such as schizophrenia, bipolar disorder,
depression, other psychiatric disor!ders and psychotic conditions associated with cognitive
impairment.

Within the context of the presentjinvention, the term cognitive impairment includes, for
example, impairment of cognitiv‘we functions including attention, orientation, learning
disorders, memory (i.e. memory disorders, amnesia, amnesic disorders, transient global
amnesia syndrome and age-associated memory impairment) and language function;
cognitive impairment as a result of,stroke, Alzheimer’s disease, Huntington's disease, Pick
disease, Aids-related dementia or other dementia states such as Multiinfarct dementia,
alcoholic dementia, hypotiroidism‘-related dementia, and dementia associated to other
degenerative disorders such as cerebellar atrophy and amyotropic lateral sclerosis; other
acute or sub-acute conditions that may cause cognitive decline such as delirium or
depression (pseudodementia states) trauma, head trauma, age related cognitive decline,
stroke, neurodegeneration, drug-induced states, neurotoxic agents, mild cognitive
impairment, age related cogniti\;/e impairment, autism related cognitive impairment,
Down's syndrome, cognitive deficit related to psychosis, and post-electroconvulsive
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treatment related cognitive disorders; and dyskinetic disorders such as Parkinson's
disease, neuroleptic-induced parkinsonism, and tardive dyskinesias.

!
The therapy of the present invention may also be used as a memory and/or cognition
enhancer in healthy humans with no cognitive and/or memory deficit.

In another aspect, the invention provides a compound of formula (I} as hereinbefore
described or a salt or solvate thereof for use in the treatment of a psychotic disorder. In
one embodiment, the invention p{rovides a compound of formula (l) as hereinbefore
described or a salt or solvate thereof for use in the treatment of schizophrenia.

The invention also provides a compound of formula (1} as hereinbefore described or a salt
or solvate thereof for use in the tree::ltment of cognitive impairment.

t
In another aspect, the invention |provides the use of a compound of formula () as
hereinbefore described or a salt or,solvate thereof in the manufacture of a medicament for
the treatment of a condition which requires agonism of a muscarinic M, receptor.

In another aspect, the invention: provides the use of a compound of formula (I} as
hereinbefore described or a salt orI solvate thereof in the manufacture of a medicament for
the treatment of a psychotic disorder. In one embodiment, the invention provides the use
of a compound of formula (I} as h'ereinbefore described or a salt or solvate thereof in the
manufacture of a medicament for the treatment of schizophrenia.

The invention also provides the! use of a compound of formula (i) as hereinbefore
described or a salt or solvate tf‘hereof in the manufacture of a medicament for the
treatment of cognitive impairment.]

|
In another aspect, the invention ﬁrovides a method of treating a condition which requires
agonism of a muscarinic M, receptor, which comprises administering to a mammal in need
thereof an effective amount of a ?ompound of formula (l) as hereinbefore described or a
salt or solvate thereof. In one embodiment, the mammal is a human.

In another aspect, the invention provides a method of treating a psychotic disorder which
comprises administering to a mammal in need thereof an effective amount of a compound
of formula (I} as hereinbefore des[cribed or a salt or solvate thereof. in one embodiment,
the invention provides a method (I)f treating schizophrenia, which comprises administering
to a mammal in need thereof an effective amount of a compound of formula (I) as
hereinbefore described or a salt _é)r solvate thereof. In one embodiment, the mammal is a
human.

|
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The invention also provides a metr;od of treating cognitive impairment, which comprises
administering to a mammal in needithereof an effective amount of a compound of formula
(1) as hereinbefore described or a salt or solvate thereof. In one embodiment, the mammal
is a human. l

The compounds of formula (I} and their salts and solvates thereof may alsbo be suitable
for combination with other actives, such as typical and atypical antipsychotics, mood
stabilisers, antidepressants, anxiolytics, drugs for extrapyrimidal side effects and cognitive
enhancers to provide improved trea‘tment of psychotic disorders.

The combination therapies of the in!vention are, for example, administered adjunctively. By
adjunctive administration is meant the coterminous or overlapping administration of each
of the components in the form of separate pharmaceutical compositions or devices. This
regime of therapeutic administrati;on of two or more therapeutic agents is referred to
generally by those skilled in the art and herein as adjunctive therapeutic administration; it
is also known as add-on therapeﬁtio administration. Any and all treatment regimes in
which a patient receives sepérate but coterminous or overlapping therapeutic
administration of the compounds of formula (1) or a salt or solvate thereof and at least one
antipsychotic agent, a mood stabiliser, an antidepressant, an anxiolytic, a drug for
extrapyrimidal side effects or a c[ognitive enhancer are within the scope of the current
invention. In one embodiment of adjunctive therapeutic administration as described
herein, a patient is typically stabilised on a therapeutic administration of one or more of
the components for a period of time and then receives administration of another
component. The compounds cif formula (I) or a salt or solvate thereof may be
administered as adjunctive the:rapeutic treatment to patients who are receiving
administration of at least one antipsychotic agent, a mood stabiliser, an antidepressant, an
anxiolytic, a drug for extrapyrimidal side effects or a cognitive enhancer, but the scope of
the invention also includes the [adjunctive therapeutic administration of at least one
antipsychotic agent, a mood stabiliser, an antidepressant, an anxiolytic, a drug for
extrapyrimidal side effects or e;w cognitive enhancer to patients who are receiving
administration of compounds of formula (l) or a salt or solvate thereof.
l

The combination therapies of the invention may also be administered simultaneously. By
simultaneous administration is I meant a treatment regime wherein the individual
components are administered together, either in the form of a single pharmaceutical
composition or device comprisi'ng or containing both components, or as separate
compositions or devices, each‘I comprising one of the components, administered
simultaneously. Such combinations of the separate individuali components for
simultaneous combination may be provided in the form of a kit-of-parts.

In a further aspect therefore, the!invention provides a method of treatment of a psychotic
disorder by adjunctive therapeuti'c administration of compounds of formula (l) or a salt or
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solvate thereof io a patient receiving therapeutic administration of at least one
antipsychotic agent. In a further aspect, the invention provides the use of compounds of
formula (1) or a salt or solvate thereof in the manufacture of a medicament for adjunctive
therapeutic administration for the treatment of a psychotic disorder in a patient receiving
therapeutic administration of at Ieliast one antipsychotic agent. The invention further
provides compounds of formula (!) or a salt or solvate thereof for use for adjunctive
therapeutic administration for the treatment of a psychotic disorder in a patient receiving
therapeutic administration of at Ieast one antipsychotic agent.

In a further aspect, the invention provides a method of treatment of a psychotic disorder
by adjunctive therapeutic admlnlstratlon of at least one antipsychotic agent to a patient
receiving therapeutic admlnlstratlon of compounds of formula (I) or a salt or solvate
thereof. In a further aspect, the ngventlon provides the use of at least one antipsychotic
agent in the manufacture of a medicament for adjunctive therapeutic administration for the
treatment of a psychotic disorder in a patient receiving therapeutic administration of
compounds of formula (I)-or a saI;t or solvate thereof. The invention further provides at
least one antipsychotic agent for adjunctive therapeutic administration for the treatment of
a psychotic disorder in a patient jreceiving therapeutic administration of compounds of
formula (1) or a salt or solvate therelof.

In a further aspect, the invention [!Jrovides a method of treatment of a psychotic disorder
by simultaneous therapeutic admlmstranon of compounds of formula (1) or a salt or solvate
thereof in combination with at least one antipsychotic agent. The invention further
provides the use of a comblnatron,of compounds of formula (l) or a salt or solvate thereof
and at least one antipsychotic age:nt in the manufacture of a medicament for simultaneous
therapeutic administration in the treatment of a psychotic disorder. The invention further
provides the use of compounds (?f formula (1) or a salt thereof in the manufacture of a
medicament for simultaneous therapeutic administration with at least one antipsychotic
agent in the treatment of a psychotic disorder. The invention further provides compounds
of formula (l) or a salt thereof foriuse for simultaneous therapeutic administration with at
least one antipsychotic agent in ;the treatment of a psychotic disorder. The invention
further provides the use of at Ie:ast one antipsychotic agent in the manufacture of a
medicament for simultaneous therapeutic administration with compounds of formula (1) or
a salt thereof in the treatment of a|psychotic disorder.

In a further aspect, the invention provides a kit-of-parts for use in the treatment of a
psychotic disorder comprising a fi'rst dosage form comprising compounds of formula (I) or
a salt or solvate thereof and ohe or more further dosage forms each comprising a
antipsychotic agent for simultaneofus therapeutic administration.

In another aspect, the invention p:rovides a method of treatment of a psychotic disorder by
adjunctive therapeutic administration of a compound of the present invention to a patient
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f
receiving therapeutic administration of an active ingredient selected from the group
consisting of: a mood stabiliser, an antidepressant, an anxiolytic, a drug for extrapyrimidal

side effects and a cognitive enhancer.

In a further aspect, the invention prgvides the use of a compound of the present invention
in the manufacture of a medicamfent for adjunctive therapeutic administration for the
treatment of a psychotic disorder in a patient receiving therapeutic administration of an
active ingredient selected from |the group consisting of: a mood stabiliser, an
antidepressant, an anxiolytic, a (?'rug for extrapyrimidal side effects and a cognitive
enhancer.

|

The invention also provides the use of a compound of the present invention in adjunctive
therapeutic administration for the t_'reatment of a psychotic disorder in a patient receiving
therapeutic administration of an active ingredient selected from the group consisting of: a
mood stabiliser, an antidepressant,[ an anxiolytic, a drug for extrapyrimidal side effects and
a cognitive enhancer. ‘
The invention further provides the use of a compound of the present invention for use for
adjunctive therapeutic administration for the treatment of a psychotic disorder in a patient
receiving therapeutic administration of an active ingredient selected from the group
consisting of: a mood stabiliser, an antidepressant, an anxiolytic, a drug for extrapyrimidal
side effects and a cognitive enhancer.

|
In a further aspect, the invention provides a method of treatment of a psychotic disorder
by adjunctive therapeutic administration of an active ingredient selected from the group
consisting of: @ mood stabiliser, ar,'] antidepressant, an anxiolytic, a drug for extrapyrimidai
side effects and a cognitive enhancer to a patient receiving therapeutic administration of a
compound of the present inventiori.

In a further aspect, the invention p:rovides the use of an active ingredient selected from the
group consisting of: @ mood stabiliser, an antidepressant, an anxiolytic, a drug for
extrapyrimidal side effects and a cognitive enhancer in the manufacture of a medicament
for adjunctive therapeutic adminilstration for the treatment of a psychotic disorder in a
patient receiving therapeutic admi‘nistration of a compound of the present invention.

The invention also provides the; use of an active ingredient selected from the group
consisting of: @ mood stabiliser, an antidepressant, an anxiolytic, a drug for extrapyrimidal
side effects and a cognitive enh;ancer for adjunctive therapeutic administration for the
treatment of a psychotic disorder in a patient receiving therapeutic administration of a
compound of the present inventioh

!
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In a further aspect, the invention provides a method of treatment of a psychotic disorder
by simuitaneous therapeutic administration of a compound of the present invention in
combination with an active ingred'ient selected from the group consisting of: a mood
stabiliser, an antidepressant, an anxiolytic, a drug for extrapyrimidal side effects and a
cognitive enhancer.

The invention further provides the use of a combination of a compound of the present
invention and an active ingredient s:elected from the group consisting of: a mood stabiliser,
an antidepressant, an anxiolytic, a drug for extrapyrimidal side effects and a cognitive
enhancer in the manufacture of a rrgedicament for simultaneous therapeutic administration
in the treatment of a psychotic disorder.

The invention further provides the use of a combination of a compound of the present
invention and an active ingredient s:elected from the group consisting of: a mood stabiliser,
an antidepressant, an anxiolytic, ? drug for extrapyrimidal side effects and a cognitive
enhancer for simultaneous thera?eutic administration in the treatment of a psychotic

disorder. .

1

The invention further provides the use of a compound of the present invention in the
manufacture of a medicament for simultaneous therapeutic administration with an active
ingredient selected from the group consisting of: a mood stabiliser, an antidepressant, an
anxiolytic, a drug for extrapyrimida[l side effects and a cognitive enhancer in the treatment
of a psychotic disorder. '
The invention further provides trlwe use of a compound of the present invention for
simultaneous therapeutic administ‘ration with an active ingredient selected from the group
consisting of: a mood stabiliser, an antidepressant, an anxiolytic, a drug for extrapyrimidal
side effects and a cognitive enhan[cer in the treatment of a psychotic disorder.

The invention further provides .a compound of the present invention for use for
simultaneous therapeutic administ:ration with an active ingredient selected from the group
consisting of: a mood stabiliéer, an antidepressant, an anxiolytic, a drug for extrapyrimidal
side effects and a cognitive enhancer in the treatment of a psychotic disorder.

The invention further provides thfe use of an active ingredient selected from the group
consisting of: a mood stabiliser, ap antidepressant, an anxiolytic, a drug for extrapyrimidal
side effects and a cognitive enhancer in the manufacture of a medicament for
simultaneous therapeutic administration with a compound of the present invention in the
treatment of a psychotic disorder.!

i
t

The invention further provides the use of an active ingredient selected from the group

consisting of: a mood stabiliser, an antidepressant, an anxiolytic, a drug for extrapyrimidal
|
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side effects and a cognitive enhancer for simultaneous therapeutic administration with a
compound of the present invention in the treatment of a psychotic disorder.

In a further aspect, the invention i‘provides a kit-of-parts for use in the treatment of a
psychotic disorder comprising a fir?t dosage form comprising a compound of the present
invention and one or more further dosage forms each comprising an active ingredient
selected from the group consisting|of: a mood stabiliser, an antidepressant, an anxiolytic,
a drug for extrapyrimidal side effects and a cognitive enhancer for simultaneous
therapeutic administration. i

)
In one embodiment, the patient is a human.

i
Examples of antipsychotic drugs tfiwat may be useful in the present invention include, but
are not limited to: sodium channelI blockers; mixed 5HT/dopamine receptor antagonists;
mGIuR5 positive modulators; D? antagonists; 5HT6 angatonists; nicotinic alpha-7
modulators; glycine transporter CIBIyT1 inhibitors; D2 partial agonist/D3 antanogist/H3
antagonists; AMPA modulators; NK3 antagonists such as osanetant and talnetant; an
atypical antipsychotic, for exam:ple clozapine, olanzapine, risperidone, quetiapine,
aripirazole, ziprasidone and amisulpride; butyrophenones, such as haloperidol, pimozide,
and droperidol; phenothiazines, such as chlorpromazine, thioridazine, mesoridazine,
trifluoperazine, perphenazine, ﬂpphenazine, thiflupromazine, prochlorperazine, and
acetophenazine;  thioxanthenes, such as thiothixene and chlorprothixene;
thienobenzodiazepines; dibenzédiazepines; benzisoxazoles;  dibenzothiazepines;
imidazolidinones; benzisothiaquyl-piperazines; triazine  such as  lamotrigine;
dibenzoxazepines, such as onapi‘ne; dihydroindolones, such as molindone; aripiprazole;
and derivatives thereof that have antipsychotic activity.

H
Examples of tradenames and SLIJppIiers of selected antipsychotic drugs that may be
suitable for use in the present invention are as follows : clozapine (available under the
tradename CLOZARIL®, from Mylan, Zenith Goldline, UDL, Novartis); olanzapine
(available under the tradename ZYPREXA®, from Lilly ; ziprasidone (available under the
tradename GEODON®, from P;'ﬁzer); risperidone (available under the tradename
RISPERDAL®, from Janssen); quetiapine fumarate (available under the tradename
SEROQUEL®, from AstraZenéca); sertindole (available under the tradename
SERLECT®); amisulpride (availlable under the tradename SOLION®, from Sanofi-
Synthelabo); haloperidol (available under the tradename HALDOL®, from Ortho-McNeil);
haloperidol decanoate (avaitable L_ﬂnder the tradename HALDOL decanoate®); haloperidol
lactate (available under the tradenames HALDOL® and INTENSOL®); chlorpromazine
(available under the tradename| THORAZINE®, from SmithKline Beecham (GSK);
fluphenazine (available under the tradename PROLIXIN®, from Apothecon, Copley,
Schering, Teva, and American Pharmaceutical Partners, Pasadena); fluphenazine
decanoate (available under thé tradename PROLIXIN decanoate®); fluphenazine

.
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!
enanthate (available under the tradename PROLIXIN®); fluphenazine hydrochloride

(available under the tradename PRbLIXIN®); thiothixene (available under the tradename
NAVANE®;, from Pfizer); thiothixene hydrochloride (available under the tradename
NAVANE®); trifluoperazine (10-[3-(4-methyl-1-piperazinyl)propy!]-2-
(trifluoromethyl)phenothiazine  dihydrochloride, —available under the tradename
STELAZINE®, from SmithKline Beckman; perphenazine (available under the tradename
TRILAFON®; from Schering); per‘phenazine and amitriptyline hydrochloride (available
under the tradename ETRAFON TRILAFON®); thioridazine (available under the
tradename MELLARIL®; from Novartis, Roxane, HiTech, Teva, and Alpharma) ;
molindone (available under thé tradename MOBAN®, from Endo); molindone
hydrochloride (available under theltradename MOBAN®); loxapine (available under the
tradename LOXITANE®; from Watson); loxapine hydrochloride (available under the
tradename LOXITANE®); and beapine succinate (available under the tradename
LOXITANE®). Furthermore, benperidol (Glianimon®), perazine (Taxilan®) or melperone
(Eunerpan®)) may be used.

|
Other suitable antipsychotic drug's include promazine (available under the tradename
SPARINE®), ftriflurpromazine l(available under the {radename VESPRIN®),
chlorprothixene (available under‘tthe tradename TARACTAN®), droperidol (available
under the tradename INAPSINE®), acetophenazine (available under the tradename
TINDAL®;), prochiorperazine (available under the tradename COMPAZINE®),
methotrimeprazine (available und_‘er the tradename NOZINAN®), pipotiazine (available
under the tradename PIPOTRIL®)?, iloperidone, pimozide and flupenthixol.
The antipsychotic drugs listed above by Tradename may also be available from other
suppliers under a different Tradename.
In one further aspect of the inver'1tion, suitable antipsychotic agents include olanzapine,
risperidone, quetiapine, aripiprazole, haloperidol, clozapine, ziprasidone, talnetant and
osanetant. |
Mood stabilisers which may be iused in the therapy of the present invention include
lithium, ~ sodium  valproate/valproic  acid/divalproex, —carbamazepine, lamotrigine,
gabapentin, topiramate, oxcarbazepine and tiagabine.

{
Antidepressant drugs which may 'be used in the therapy of the present invention include
serotonin antagonists, CRF-1 antagonists, Cox-2 inhibitor/SSRI dual antagonists;
dopamine/noradrenaline/serotoniﬁ triple reuptake inhibitors; NK1 antagonists; NK1 and
NK2 dual antagonists; NK1/SSRI dual antagonists; NK2 antagonists; serotonin agonists
(such as rauwolscine, yohimbinle and metoclopramide); serotonin reuptake inhibitors
(sucﬁ as citalopram, escitalopram, fluoxetine, fluvoxamine, femoxetine, indalpine,
zimeldine, paroxetine and sertréline); dual serotonin/noradrenaline reuptake inhibitors
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(such as venlafaxine, reboxetine, guloxetine and milnacipran); Noradrenaline reuptake
inhibitors  (such as reboxetine);" tricyclic antidepressants (such as amitriptyline,
clomipramine, imipramine, maprotiline, nortriptyline and trimipramine); monoamine
oxidase inhibitors (such as | isocarboxazide, moclobemide, phenelzine and
tranylcypromine); 5HT3 antagonists (such as example ondansetron and granisetron); and
others (such as bupropion, amineptine, radafaxine, mianserin, mirtazapine, nefazodone
and trazodone). '

1
Anxiolytics which may be used ir’1 the therapy of the present invention include V1b
antagonists, 5HT7 antagonists and ibenzodiazepines such as alprazolam and lorazepam.
Drugs for extrapyramidal side effects which may be used in the therapy of the present
invention include anticholinergicsl (such as benztropine, biperiden, procyclidine and
trihexyphenidyl), antihistamines (such as diphenhydramine) and dopaminergics (such as
amantadine).

Cognitive enhancers which may bfe used in the therapy of the present invention include
example cholinesterase inhibitors (such as tacrine, donepezil, rivastigmine and
galantamine), H3 antagonists and r;nuscarinic M1 agonists (such as cevimeline).

In one embodiment, the active ingredient for use in combination with a compound of the
I

present invention, is an atypical antipsychotic, for example clozapine, olanzapine,

risperidone, quetiapine, aripirazole, ziprasidone or amisulpride.

In one embodiment, the active ingredient for use in combination with a compound of the
present invention is a typical an'tipsychotic, for example chlorpromazine, thioridazine,
mesoridazine, fluphenazine, perphenazine, prochlorperazine, trifluoperazine, thiothixine,
haloperidol, thiflurpromazine, pifmozide, droperidol, chlorprothixene, molindene or
loxapine.

|
In another embodiment, the activg ingredierjt for use in combination with a compound of
the present invention is a mood stabiliser, for example lithium, sodium valproate/valproic
acid/divalproex, carbamazepine, iamotrigine, gabapentin, topiramate, oxcarbazepine or
tiagabine. ’

F
In another embodiment, the activ%e ingredient for use in combination with a compound of
the present invention is an antidepressant, for example a serotonin agonist (such as
rauwolscine, yohimbine or meto:clopramide); a serotonin reuptake inhibitor (such as
citalopram, escitalopram, quoxe:tine, fluvoxamine, femoxetine, indalpine, zimeldine,
paroxetine or sertraline); a dual serotonin/noradrenaline reuptake inhibitor (such as
venlafaxine, reboxetine, duloxetine or milnacipran); a noradrenaline reuptake inhibitors
(such as reboxetine); a tricyclicl antidepressants (such as amitriptyline, clomipramine,
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imipramine, maprotiline, nortriptyline or trimipramine); a monoamine oxidase inhibitor
(such as isocarboxazide, moclobemide, phenelzine or tranylcypromine); or other (such as
bupropion, amineptine, radafaxine, mianserin, mirtazapine, nefazodone or trazodone).

In another embodiment, the active Eingredient for use in combination with a compound of
the present invention is an anxiolytic, for example a benzodiazepine such as alprazolam
or lorazepam. '

For use in medicine, the compounds of the present invention are usually administered as
a standard pharmaceutical compo:sition. The present invention therefore provides in a
further aspect a pharmaceutical composition comprising a compound of formula (I) as
hereinbefore described or a salt gr solvate thereof and a pharmaceutically acceptable
carrier. The pharmaceutical composition can be for use in the treatment of any of the
conditions described herein.

The compounds of formula () may be administered by any convenient method, for
example by oral, parenteral (e.g. intravenous), buccal, sublingual, nasal, rectal or
transdermal administration and the'pharmaceutical compositions adapted accordingly.

The compounds of formula (l) as hereinbefore described and their salts or solvates which
are active when given orally can be formulated as liquids or solids, for example syrups,
suspensions or emulsions, tablets, capsules and lozenges.

A liquid formulation will generally consist of a suspension or solution of the compound or
salt or solvate in a suitable liquid ca%irrier(s) for example an aqueous solvent such as water,
ethanol or glycerine, or a non-aqueous solvent, such as polyethylene glycol or an oil. The
formulation may also contain a suspending agent, preservative, flavouring or colouring
agent.

A composition in the form of a tablet can be prepared using any suitable pharmaceutical
carrier(s) routinely used for prep,?ring solid formulations.  Examples of such carriers
include magnesium stearate, starqh, lactose, sucrose and cellulose.

|
A composition in the form of a capsule can be prepared using routine encapsulation
procedures. For example, pellets’ containing the active ingredient can be prepared using
standard carriers and then filled into a hard gelatin capsule; alternatively, a dispersion or
suspension can be prepared usiﬁg any suitable pharmaceutical carrier(s), for example
aqueous gums, celluloses, silicates or oils and the dispersion or suspension then filled
into a soft gelatin capsule.

!
Typical parenteral compositions consist of a solution or suspension of the compound or
salt or solvate in a sterile aquec}us carrier or parenterally acceptable oil, for example
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polyethylene glycol, polyvinyl pyrrolidone, lecithin, arachis oil or sesame oil. Alternatively,
the solution can be lyophilised and! then reconstituted with a suitable solvent just prior to
administration. }

Compositions for nasal administratipn may conveniently be formulated as aerosols, drops,
gels and powders. Aerosol formulations typically comprise a solution or fine suspension
of the active substance in a pharmaceutically acceptable aqueous or non-aqueous solvent
and are usually presented in single or multidose quantities in sterile form in a sealed
container, which can take the form :of a cartridge or refill for use with an atomising device.
Alternatively the sealed container may be a unitary dispensing device such as a single
dose nasal inhaler or an aerosol dispenser fitted with a metering valve which is intended
for disposal once the contents of the container have been exhausted. Where the dosage
form comprises an aerosol dispenser, it will contain a propellant which can be a
compressed gas such as compres:sed air or an organic propellant such as a fluorochloro-
hydrocarbon. The aerosol dosage iforms can also take the form of a pump-atomiser.

Compositions suitable for buccal or sublingual administration include tablets, lozenges
and pastilles, wherein the active ingredient is formulated with a carrier such as sugar and
acacia, tragacanth, or gelatin and glycerin.

Compositions for rectal administration are conveniently in the form of suppositories
containing a conventional suppository base such as cocoa butter.

Compositions suitable for transdermal administration include ointments, gels and patches.
The composition may be in unit dose form such as a tablet, capsule or ampoule.

Each dosage unit for oral administration contains, for example, from 1 to 250 mg (and for

parenteral administration contains; for example, from 0.1 to 25 mg) of a compound of the
t

formula (1) or a salt thereof calcula}ed as the free base.

The antipsychotic agent componeht or components used in the adjunctive therapy of the
present invention may also be adlministered in their basic or acidic forms as appropriate
or, where appropriate, in the form of a salt or other derivative. All solvates and all
alternative physical forms of the ahtipsychotic agent or agents or their salts or derivatives
as described herein, including bu{ not timited to alternative crystalline forms, amorphous
forms and polymorphs, are also within the scope of this invention. In the case of the
antipsychotic agent or agents, the forms and derivatives are, for example, those which are
approved for therapeutic admini§tration as monotherapies, including those mentioned
above, but all references to antipsychotic agents herein include all salts or other
derivatives thereof, and all solvate;s and alternative physical forms thereof.

|

)
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For adjunctive therapeutic administration according to the invention, compounds of
formula (l) or salts or solvates apd the antipsychotic agent or agents or their salts,
derivatives or solvates may each be administered in pure form, but each of the
components will, for example, be formulated into any suitable pharmaceutically
acceptable and effective composit;ion which provides effective levels of the respective
component in the body. The choic? of the most appropriate pharmaceutical compositions
for each component is within the slkill of the art, and may be the same form or different
forms for each of the components. Suitable formulations include, but are not limited to
tablets, capsules, powders, granulets, lozenges, suppositories, reconstitutable powders, or
liquid preparations such as oral or s:terile parenteral solutions or suspensions.
For simultaneous administration a§ a combined composition of compounds of formula (1)
and the antipsychotic agent or age‘;nts according to the invention, compounds of formula
() or their salts or solvates andI the antipsychotic agent or agents and their salts,
derivatives or solvates may be administered together in pure form, but the combined
compenents will, for example, ibe formulated into any suitable pharmaceutically
acceptable and effective composition which provides effective levels of each of the
components in the body. Th(la choice of the most appropriate pharmaceutical
compositions for the combined components is within the skill of the art. Suitable
formulations include, but are not limited to tablets, sub-lingual tablets, buccal
compositions, capsules, powders’i, granules, lozenges, suppositories, reconstitutable
powders, or liquid preparations suclh as oral or sterile parenteral solutions or suspensions.

!
In order to obtain consistency of adjunctive administration, the compositions of each of the
components, or of the combination of the components is, for example, in the form of a
unit dose. _

|
The term "treatment" includes prophylaxis, where this is appropriate for the relevant
condition(s). i

i

Biological Test Methods

FLIPR experiments on M, receptor.to determine agonist/antagonist potency

Assay A l

Compounds of the invention were characterized in a functional assay to determine their
ability to activate the intracellular calcium pathway in CHO cells with stable expression of
human muscarinic receptors u!sing FLIPR (Fluorometric Imaging Plate Reader)
technology. Briefly, CHO-M1 c{alls were plated (20,000/well} and allowed to grow
overnight at 37 degrees. Media was removed and 30uL loading buffer (HBSS with 20mM
HEPES, pH 7.4) containing FLIPR:Calcium 3 dye (Molecular Devices Co., Sunnyvale, CA)
was added according to manufacturer's instructions. After incubation at 37 degrees for
45-60 minutes, 10uL of the ass!,ay buffer (HBSS with 20mM HEPES and 2.5 mM
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probenecid, pH 7.4) containing test compounds was added to each well on FLIPR
instrument. Calcium response wae monitored to determine agonism. Plates were then
incubated for another 30 minutes before 10uL of assay buffer containing acetylcholine
was added at an ECg, as the agonist challenge. Calcium response was then monitored
again to determine compound's antagonism to acetylcholine. Concentration-response
curves of both agonism and antagonism on M1 receptors were performed for each
compound. Results were imported into ActivityBase data analysis suite (ID Business
Solution Inc., Parsippany, NJ) where the curves were analysed by non-linear curve fitting
and the resulling pECso/plCso were calculated. The intrinsic activities of agonist
compounds were calculated as percentage of maximum FLIPR response induced by
acetylcholine (ie using acetylcholinle at ECyqo as the control).

Assay B _ “

Compounds of the invention Were!characterized in a functional assay to determine their
ability to activate the intracellular qelcium pathway in CHO cells with stable expression of
human muscarinic receptors using FLIPR (Fluorometric Imaging Plate Reader)
technology. Briefly, CHO-M1 cells were plated (15,000/well) and allowed to grow
overnight at 37 degrees. Media was removed and 30uL loading buffer (HBSS with 2.5mM
probenicid, 2uM Fluo-4, 500uM Bri:lliant Black, pH 7.4) was added. After incubation at 37
degrees for 90 minutes, 10uL of the assay buffer (HBSS with 2.5 mM probenecid, pH 7.4)
containing test compounds was added to each well on the FLIPR instrument. Calcium
response was monitored to detern:nine agonism. Plates were then incubated for another
30 minutes before 10ul of assay buffer containing acetylcholine was added at an EC80,
as the agonist challenge. CalciLim response was then monitored again to determine
compound’s antagonism to acetylcholine. ~ Concentration-response curves of both
agonism and antagonism on M1 receptors were performed for each compound. Results
were imported into ActivityBase data analysis suite (ID Business Solution Inc.,
Parsippany, NJ) where the curves were analysed by non-linear curve fitting and the
resulting pECS50/fpKi were calculated. The intrinsic activities of agonist compounds were
calculated as percentage of maximfum FLIPR response induced by acetylcholine added as
control on the same compound piates and converted to a fraction between 0 and 1 (ie
calculated using a 100% max response from a fitted acetylcholine standard curve,
containing multiple concentrahons' as control)

The example compounds below were tested in one or both of the above assays and were
found to have a pECs, value of > 6 0 at the muscarinic My receptor, and intrinsic activity >
50%.

|
FLIPR experiments on M; receptor to determine agonist intrinsic activity
Assay A
To determine the intrinsic act|V|t|esl of M1 agonist compounds, compounds of the invention
were characterized in FLIPR experlments on U20S cells with transient expression of
human muscarinic M1 receptors. [Briefly, U20S cells were transduced with M1 BacMam
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virus (Ames, R S; Fornwald, J A; Nlljthulaganti, P; Trill, J J; Foley, J J; Buckley, P T; Kost,
T A; Wu, Z and Romanos, M A. (2004) Use of BacMam recombinant baculoviruses to
support G protein-coupled receptor drug discovery. Receptors and Channels 10 (3-4): 99-
109) in 2x10e*/mL cell suspension'with 0.1% virus/cell ratio (v/v). The virus to cell ratio
was determined in separate experignents by functional titration to be most appropriate to
measure intrinsic activities of partial agonists. After mixing with virus in suspension, cells
were then plated (10,000/well) and allowed to grow overnight at 37 degrees. FLIPR
experiment was then carried out next day using the same protoco! as described above for
CHO-M1 cells. Results were impqned into ActivityBase data analysis suite where the
curves were analysed by non-line;ar curve fitting and the resulting pEC50 values were
calculated. The intrinsic activities of agonist compounds were calculated as percentage of
maximum FLIPR response inducgd by acetylcholine added as control on the same
compound plates, and converted t;o a fraction between 0 and 1 (ie calculated using a
100%max response from a fitted acetylcholine standard curve, containing multiple
concentrations, as control).

+

Assay B ‘
To determine the intrinsic activities 'of M1 agonist compounds, compounds of the invention
were characterized in FLIPR expreriments on CHO cells with transient expression of
human muscarinic M1 receptors. ,Brieﬂy, CHO cells were transduced with M1 BacMam
virus (Ames, R S; Fornwald, J A, l\futhulaganti, P; Trill, J J; Foley, J J; Buckley, P T; Kost,
T A; Wu, Z and Romanos, M A. (2004) Use of BacMam recombinant baculoviruses to
support G protein-coupled receptorI drug discovery. Receptors and Channels 10 (3-4): 99-
109) at a multiplicity of infection O;f 6. The virus to cell ratio was determined in separate
experiments by functional titration lto be most appropriate to measure intrinsic activities of
partial agonists. After mixing with virus in suspension, cells were then plated (15,000/well)
and allowed to grow overnight at ?7 degrees. Alternatively, cells were then frozen in 1ml
vials at a concentration of 4.8x10e7 cells/ml in 90% dialysed Foetal Bovine Serum, 10%
DimethylSulphoxide at -140 degrees. Cells could then be thawed on the day prior to
assay, plated (15,000/well) and allbwed to grow overnight at 37 degrees.

The FLIPR experiment was carried out on the day following plating using the same
protocol as described above for CHO-M1 cells. Results were imported into ActivityBase
data analysis suite where the cufves were analysed by non-linear curve fitting and the
resulting pEC50 values were calculated. The intrinsic activities of agonist compounds
were calculated as percentage of maximum FLIPR response induced by acetylcholine
added as control on the same co:mpound plates, and converted to a fraction between 0
and 1 (ie caiculated using a 100% max response from a fitted acetylcholine standard
curve, containing multiple Concent;rations, as controt).

The example compounds below were tested in ane or both of the above assays, and were
found to have a pECsg value of > 6.0 at the muscarinic My receptor, and intrinsic activity of
greater than or equal to 0.3.

b
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|

FLIPR experiments on Mys recepto'r to determine receptor subtype selectivity

Assay A )

To determine selectivity of compoufnds of the invention against other muscarinic receptor
subtypes, compounds were characterized in FLIPR experiments in CHO cells with stable
expression of human muscarinic re‘ceptors, M2, M3, M4 or M5. In the case of M2 and M4
receptors, chimeric G-protein qu? was also co-expressed to couple receptors to the
calcium signaling pathway. Briefly; cells were plated (20,000/well) and allowed to grow
overnight at 37 degrees. FLIPR experiment was then carried out next day using the same
protocol as described above for C:HO-M1 cells. Results were imported into ActivityBase
data analysis suite where the curves were analysed by non-linear curve fitting and the
resulting pEC50/plC50 values were% calculated.

Assay B ‘
To determine selectivity of compounds of the invention against other muscarinic receptor

subtypes, compounds were characterized in FLIPR experiments in CHO cells with stable
expression of human muscarinic réceptors, M2, M3, M4 or M5. In the case of M2 and M4
receptors, chimeric G-protein Gqi5 was also co-expressed to couple receptors to the
calcium signaling pathway. Brieﬂy:, cells were plated (15,000/well) and allowed to grow
overnight at 37 degrees. The FLIPR experiment was then carried out on the next day
using the same protocol as described above for CHO-M1 cells. Results were imported into
ActivityBase data analysis suite \;/vhere the curves were analysed by non-linear curve
fitting and the resulting pEC50/fpKi values were calculated.

i
The example compounds below were tested in one or both of the above assays and were
found to be selective for the M1 re:ceptor over M2, M3, M4 and M5 receptors, with typical
selectivity (ratio of pEC50's) of >10-fold, and in certain cases > 100-fold.

l
The invention is further illustratfed by the following non-limiting examples. In the
procedures that follow, after each’starting material, reference to a Description by number
is typically provided. This is provided merely for assistance to the skilled chemist. The
starting material may not necessalrily have been prepared from the batch referred to. SCX
refers to a sulfonic acid ion exchange resin supplied by Varian.

t

. . i
All reactions were either done under argon or can be done under argon, unless stated
otherwise (for example hydrogenation reactions).

Description 1. 1,4-Dioxaspiro[4{5]decan-8-ol (D1)
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OH

o o

1,4-Dioxaspiro[4.5]decan-8-one (6?4 mmol, 10 g) was dissolved in ethanol (125 ml) and
treated with NaBH, (1.2eq., 76.8 ;mmol, 2.9 g), at 0°C portionwise and the mixture was
stirred at room temperature for 1 ;hour. Reaction was quenched with NaOH (25 ml, 2N
aqueous solution). The aqueous solution was extracted with dichloromethane (2x). The
organics were combined, dried ovler Na,S0Oq, filtered and the solvent was evaporated to
afford the title compound, 8.3 g, 82i%’ as a colourless oil.

'H NMR & (d°DMSO, 400 MHz) 1.44 (4H, m), 1.64 (4H, m), 3.54 (1H, d broad), 3.82 (4H,
m), 4.48 (1H, d).

Description 2. 8-(Methyloxy)-1,tﬁ-dioxaspiro[4.5]decane (D2)

Y o)

1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ol (D1; 52.5 mmol, 8.3g) was dissolved in dimethylformamide
(100 ml} and NaH (2eq., 105 mmol, 4.2 g) was added at 0°C portionwise. The mixture
was stired at 0°C for 10 minutes and iodomethane (2 eq., 6.5 ml) was added at room
temperature. The mixture was lstirred at room temperature for 2 hours, then it was
guenched with methanol, partitioned between ethyl acetate and water and the two phases
were separated. The aqueous ph'lase was extracted with ethyl acetate (2x), the combined
organics were washed with brine, dried over Na,SO,, filtered and the solvent was
evaporated to afford the crude compound. Chromatography (ethyl acetate/n-hexane)
afforded title compound, 7.35 g, 80%, as a colourless oil.

'H NMR & (d°DMSO, 400 MHz) 4'1.46 (2H, m),1.56 (2H, m), 1.64 (2H, m), 1.73 (2H, m),
3.21(3H, s), 3.24 (1H, m), 3.83 (4’H, m)

f

Description 3. 4-(Methy|oxy)cy'c|ohexanone (D3)
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8-(Methyloxy)-1,4-dioxaspiro[4.5]decane (D2, 62.2 mmol, 11.9g) was dissolved in 10 ml of
tetrahydrofuran and HCi (50ml of 5M aqueous solution} was added at room temperature;
the mixture was stirred at room ‘temperature overnight. Tetrahydrofuran was then
evaporated, mixture was basified to pH=10 and it was extracted with ethyl acetate (3x);
the organic phases were Combineé and washed with brine, dried over Na,SO,, filtered
and the solvent was evaporated to afford the title compound, 8.2g, complete conversion.
'H NMR & (d°DMSO, 400 MHz) 1.[92 (4H, m), 2.20 (2H, m), 2.35 (2H, m), 3.29 (3H, s),
3.53 (1H, m) '

Description 4. cis/trans-1,1-Dimethylethyl [1-(4-methoxycyclohexyl)-4-
piperidinyl]Jcarbamate {D4) l

| @
BocNH N O
|

A mixture of 4-methoxycyc|ohexénone (D3, 4.5g, 40mmol), dichloromethane (200ml),
1,1-dimethylethyl 4-piperidinylc;arbamate (9.0g; 45mmol) and sodium
triacetoxyborohydride (16.0g, 80mmol) was stirred at room temperature for 18h, then
partitioned between dichlorometh;ane and water at pH9. Drying, evaporation, and
chromatography (50g silica, 0-10% methanol in dichloromethane + NHj) gave the title
compound as a mixture of cis and trans isomers, 7.0g.

Description 5. cis/trans-1-(4-Methoxycyclohexyl)-4-piperidinamine dihydrochloride

(D3)
o e, v

A mixture of cis/trans 1,1-dimethylethyl [1-(4-methoxycyclohexyl)-4-piperidinyljcarbamate
(D4, 7.0g; 22mmol), dichloromethaine (50ml) and 4M HCI in dioxane (25ml; 100mmol) was
maintained at room temperature for 4h. Evaporation gave the title compound, 6.3g.

Description 6. cis and trans-N;(S-MethyI-Z-nitrophenyl)-1-(4-methoxycyclohexyl)-4-
piperidinamine {D6a, D6b) |
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A stirred solution of 3-fluoro—4—nitrc§toluene (0.87g) in dimethylformamide (25ml) at room
temperature under argon was tr?ated with diisopropylethylamine (2.9ml) and 1-[4-
(methoxy)cyclohexyl}-4-piperidinamine dihydrochloride (D5, cis:trans mixture, 1.2g) and
heated at 55°C over a weekend. The cooled reaction was diluted with ethyl acetate and
washed three times with water rand once with brine, then dried, evaporated and
chromatographed  (Biotage KP-NH™-silica column eluting with 0-25% ethyl
acetate/hexane) to give the cis (D6a, 300mg) and trans (D6b, 100mg) isomers of the title
compound.

Description 7. cis-S-M!ethyl-N-[1 -(4-methoxycyclohexyl)-4-piperidinyl]-1,2-
benzenediamine (D7) !
|

‘NHZ (D7)

A stirred suspension of cis ;N-(5-methy|—2-nitrophenyl)-1-(4-methoxycyclohexyl)-4-
piperidinamine (D6a, 300mg; 0.9mmol) in EtOH (20ml}) at 50°C was treated with Raney
nickel (1.8ml of 50% aqueous suépension) followed by dropwise addition of hydrazine
hydrate (0.45ml). The mixture was heated at the same temperature for 1h, then filtered
through Celite and the filtrate evaﬁorated, and re-evaporated from first toluene and then
diethyl ether, to afford the title compound, 320mg.

Description 8. trans-S-Mr'ethyI-N-[1-(4-methoxycyc|ohexy|)-4-piperidinyl]-1,2-
benzenediamine (D8)

(D8)

A stirred suspension of trans N-(3-fluoro-5-methyl-2-nitrophenyl)-1-(4-methoxycyclohexyl)-
4-piperidinamine (D6b, 100mg, O.3immol) in ethanof (6ml) at 50°C was treated with Raney
nickel (0.6ml of 10% aqueous suspension) followed by dropwise addition of hydrazine
hydrate (0.15ml, 10eq). The mixture was heated at the same temperature for 1h, then
filtered through Kieselguhr and thle filtrate evaporated and re-evaporated from toluene

then Et,0 to afford the title compound, 100mg.
t

Description 9. 8-(Ethyloxy)-1 ,4-dioxaspiro[4.5]decane (D9)
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EO[O “ 09)

A stirred solution of 1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-0l (D1, 4.0g, 0.025mol) in N-
methylpyrrolidinone (35ml) at 10°C under argon was treated portionwise with NaH (1.1g of
60% oil dispersion, 0.028mol) and| maintained for 1h, then iodoethane (2.6ml, 0.032mol)
was added. The mixture was allowed to warm to room temperature and stir for 18h.
Further NaH (0.5g of 60% oil dispérsion; 0.012mol} was added and the mixture stirred for
0.5h, then more iodoethane (2.0ml; 0.025mol) was added and the mixture maintained at
room temperature for 3h. The mixture was cautiously treated with ethanol (1ml) to destroy
excess NaH and then water (SOOm}I) was added and the mixture extracted with hexane (2
x 200ml). The combined extract was washed with water (2 x 200ml), then dried (Na»SOy4)
and concentrated under vacuum!to afford a colourless oil (4.7g) containing the title
compound contaminated with mineral oil residues.

i
"HNMR & (CDCls, 400 MHz): 1.20 (3H, t), 1.50-1.60 (2H, m), 1.63-1.77 (2H, m), 1.77-1.90
(4H, m), 3.35-3.43 (1H, m), 3.49 (2H, q), 3.90-4.00 (4H, m).

Description 10. 4-(Ethyloxy)cyclohexanone (D10)

Ao-
1 (D10

A solution of 8-(ethyloxy)-1,4-dioxaspiro[4.5]decane (D9, 4.7g, 0.025mol) in
tetrahydrofuran (10ml) at room temperature under argon was treated with 5M HCI acid
(40ml) and stirred for 18h, at which stage conc. HCI acid (5ml) was added and the mixture
stirred at 40°C for 3.5h to complete the reaction. The resulting mixture was diluted with
water (75ml) and extracted with dichloromethane (2 x 80ml). The combined extract was
dried (Na,S0O,) and carefully concentrated under partial vacuum at <20°C to afford the title
compound as a pale yellow oil (3.8g, ~90% purity).

'H NMR [1(CDCl3, 400 MHz): 1.25/(3H, t), 1.90-2.00 (2H, m), 2.01-2.13 (2H, m), 2.20-2.32
(2H, m), 2.53-2.65 (2H, m), 3.55 (2H, q), 3.58-3.70 (1H, m).

)

Description 11. 1,1 -Dlimethylethyl {1-[cis-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-
piperidinyt}carbamate {(D11a) and 1,1-dimethylethyl {1-[trans-4-
(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}carbamate (D11b)

A(o_/f | A(o%o

I
D11a I D11b
[
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A stired solution of 4-(ethyloxy)cyclohexanone (D10, 3.5g, <0.025 mol) in
dichloromethane (100ml) at room temperature under argon was treated with 1,1-
dimethylethyl 4-piperidinyicarbamate (5.0g, 0.025 mol), followed by portionwise addition
over 5 minutes of sodium triacetoxyborohydride (7.4g, 0.035mol), then the resulting
mixture stirred well at room temperature for 20h. The reaction mixture was treated with
methanol (8ml) and the resulting sc?lution allowed to stand for 3 days at room temperature,
then 5% Na,CO; solution (1OQmI) was added and the mixture extracted with
dichloromethane (200ml). The extract was washed with brine, then dried (Na,S0,) and
iresidual yellow oil was dissolved in 60-80 petrol ether
room temperature overnight whereupon the crystals

concentrated under vacuum. The
(100m!) and allowed to stand at
which had formed were filtered off, washed with petrol and dried to give 1.7g of ~45:55
mixture of title compound %rans isomer and starting 1,1-dimethylethyl 4-
piperidinylcarbamate. Purification by column chromatography on silica gel eluting with O-
5% methanol/dichloromethane afforded the pure title compound trans isomer (D11b) as a
white solid (930mg).

'H NMR & (CDCls, 400 MHz): 1.15-1.50 (6H, m), 1.18 (3H, 1), 1.44 (9H, s), 1.82-2.00 (4H,
m), 2.04-2.14 (2H, m), 2.20-2.32 "(3H, m), 2.85 (2H, br d), 3.10-3.20 (1H, m), 3.38-3.50
(1H, m), 3.50 (2H, q), 4.40 (1H, brEd).

Concentration under vacuum of the mother liquors from the crystallisation afforded 6g of a
yellow oil containing the title comTound cis isomer (D11a) as ~4:1 mixture with the trans
isomer.

Description 12. 1-(trans-4-EthofycycIohexyl)piperidin-4-amine (D12)
|

-

h
{

|

|

N (D12)

!
Method A !
1,1-Dimethylethyl {1-[trans-4-(ethf/loxy)cyclohexyl]—4-piperidinyl}carbamate (D11b, 920mg,
4.299 mmol) was dissolved in dichloromethane (6ml) and treated with HCI (21 ml of a 4M
solution in 1,4-dioxane) at ro@m temperature. The mixture was stirred at room
temperature for 1 hour and the solvent was evaporated. The crude was passed through
an SCX cartridge to yield the freé base title compound as a pale brown powder (865mg,
4.0 mmol, 89%). M" + H =227,

!

|
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Method B :

A mixture of trans—1-(4-ethoxycyc‘:IohexyI)-4-piperidone (D45, 13.2g), 2M ammonia in
methanol (300ml) and 10% palladiﬁm on carbon paste (4g) was hydrogenated at 50psi at
room temperature overnight, then more 10% palladium on carbon paste (1g) was added
and hydrogenated at 50psi over a weekend, then filtered and evéporated to give the title
compound (9.5g) as an oil.

Description 13. 1-[trans-4i(Ethyloxy)cyclohexyl]-N-(5-methyl-2-nitropheny|)-4-
piperidinamine (D13)

0

i\©:NH

| (D13)

To a solution of 1-(trans-4-ethoxypyc|ohexy|)piperidin-4-amine (D12, 150mg, 0.70 mmol)
in dry dimethylformamide (6 ml), giisopropylethylamine (0.11ml, 1eq., 0.70 mmol) and 3-
fluoro-4-nitrotoluene (103mg, 1eq. 0.70 mmol) were added at room temperature and the
mixture was refluxed at 80°C for 2f4 hours. The reaction showed to be incomplete by TLC.
The reaction was then completed: by microwave at 150°C for a total of 30 minutes. The
crude mixture was then cooled t;o room temperature and the crude was poured onto
water; the aqueous solution was éxtracted with ethyl acetate (2x) and the organics were
alternatively washed with brine and water (2x). The organics were combined, dried over
Na,SOq, filtered and the solvent was evaporated to afford the crude product which was
purified by chromatography (ethyllacetate/n-hexane) on a Biotage KP-NH™-silica column
to yield the title compound as a yeilow gum (118 mg, 50%). M* + H = 362.

Description 14. (2-Amino|-5-methylphenyl){1 -[trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-
piperidinyl}amine (D14)

.
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2 (D14)

1—[trans-4—(Ethonxy)cycIohexyl]—N-;(5-methy|—2-nitrophenyl)—4—piperidinamine (D13,
118mg, 0.33 mmol) was dissolved in ethanol (3 ml} and an aqueous suspension of Raney
Nickel (1 ml of a 50% suspension) was added at room temperature. The mixture was
stirred for 30 minutes at room temperature before adding hydrazine monohydrate (0.15ml,
15eq., 5.0 mmol) over 30 minute$. The reaction was left overnight. The reaction mixture
was filtered through celite and the[solvent was evaporated to yield the title compound as a
brown solid (110mg, 100%). M* + H = 332,

Description 15. cis/trans-1-(4-I§thoxycyc|ohexyl)piperidin-4-amine dihydrochloride
salt (D15)

(D15)

cis/trans-1,1-Dimethylethyl  {1-[4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}carbamate  (D11a,
2.6g, 8.0 mmol) was dissolved in dichloromethane (12 ml) and treated with HCI (35 ml of a
4M solution in 1,4-dioxane). The :mixture was stirred at room temperature for 1 hour and
the solvent was evaporated to vyield the title compound as a mixture of the cis/trans
isomers (2.17g, 9.631 mmol, 100%). M* + H =227,

Description 16. 1-[cis-zft-(Ethyloxy)cyclohexyl]-N-(5-methy|-2-nitrophenyl)-4-
piperidinamine (D16) ‘
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2-Fluoro-4-methyl-1-nitrobenzene (300mg, 1 eq.), cis/trans 1-[4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-
piperidinamine dihydrochloride (D15, 600mg, 1 eq., 2 mmol) and diisopropylethylamine
(1ml, 3eq.) were partially dissolved in dimethylformamide (2.5 ml) at room temperature
and the mixture was heated to 200°C by microwave for 25 minutes. The crude mixture
was then cooled to room temperature and poured onto water/brine; the aqueous solution
was extracted with ethyl acetate (2x) and the organics were alternatively washed with
brine and water (2x). The organic('s were combined, dried over Na,SQO,, filtered and the
solvent was evaporated to afford the crude product which was purified by chromatography

on a Biotage KP-NH™-silica colum‘n to yield the title compound (cis isomer) (160 mg). M’
+H =362. |

(D16)

Description 17. (2-Amir}10-5-methylphenyl){1 -[cis-4-(ethyloxy)cyclohexyl}-4-
piperidinyl}amine (D17) [

-

l 0]

l
| (D17)

1-[cis-4-(Ethyloxy)cyclohexyl]-N-(5-methyl-2-nitrophenyl)-4-piperidinamine (D16, 160mg,
0.44 mmol) was dissolved in ethanol (3 ml) and an aqueous suspension of Raney Nickel
(1 ml of a 50% suspension) was !added at room temperature. The mixture was stirred for
30 minutes before adding hydra"zine monohydrate (0.21ml, 15eq., 6.6 mmol) over 30
minutes. The reaction was left ovfernight. The reaction mixture was filtered through celite
and the solvent was evaporated;to yield the title compound as a brown solid (147 mg,
100%). M* + H = 332. *
' 56
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Description 18. 8-(Propyloxy)-1,a-dioxaspiro[4.5]decane (D18)

Q" o

L/ (D18)

A stired solution of  1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ol (D1, 4g, 25.3mmol) and 1-
bromopropane (2.78ml, 30.36mmol) in N-methylpyrrolidin-2-one (35mi) at 0°C under
argon was treated with NaH (60%,: 1.1g) then warmed up to room temperature and stirred
for 3h. 1-bromopropane (1mi, 10.é2mmol) was added and the reaction stirred overnight.
Water was added and the mixturLe was extracted with hexane (20ml x 3). The organic
fractions were collected, dried on MgSO4, then concentrated to leave the title compound
as a colourless liquid (3.4g, 68% yield).

1H NMR 8 (CDCI3 400MHz): 0.8-O|.9 (3H, 1}, 1.5-1.85 (10H, m), 3.4 (3H, m), 3.9 (4H, m).

Description 19. 4-(Propyloxy)cyclohexanone (D19)

0 (D19)

A stirred solution of 8-(propyloxy)-1,4-dioxaspiro[4.5]decane (D18, 3.4g, 17mmol) in
tetrahydrofuran (35ml) was treated with 5M HCI acid (35ml) and stirred overnight under
argon at room temperature. Theltetrahydrofuran was partially removed under vacuum,
water (~20ml) was added and thel solution was extracted with dichloromethane (~20ml x
3), and the extract dried on MgSQ, then concentrated under vacuum to leave the title
compound as a pale yellow oil (2.7g, 98%yield). This crude was used for the next step
without any further purification. ]

Description 20. cis/trans-1,1-Dimethylethyl {1-[4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-
piperidinyl}carbamate (D20) :
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A stirred solution of 4-propoxytcyclohexanone (D19, 2.7g, 0.017 mol) and 1,1-
dimethylethyl 4-piperidinylcarbamate (3.6g, 0.017 mol) in dichloromethane (30ml} at room
temperature under argon was treated with sodium triacetoxyborohydride (3.8g, 0.02 mol),
then the resulting mixture stirred ilvell at room temperature overnight. The mixture was

D20)

treated with water and extracted vlvith dichloromethane (30ml x3} and the organics were
collected and dried on MgSQ, then concentrated under vacuum. The crude was eluted on
SCX cartridge, firstly with dichloromethane to remove impurities and then with 2M NH; in
methanol for collect the isomer rrllixture, plus a small amount of starting material. This
mixture was chromatographed on a silica column (100g for 3.4g of crude: 5% to 5% 3CV,
5% to 20% 10CV, 20% to 20% 2CV of 0.4M NHj; in methanol/dichloromethane) to afford
2.1g of the titte compound mixture l(36% yield).

Description 21. cis[/trans-1 -[4-(Propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine

dihydrochloride (D21)
DO
1 \_\

2HCI ’ (D21)

A -‘mixture of cis/tra?s-1 ,1-dimethylethyl {1-[4-(propyloxy)cyciohexyl]-4-
piperidinyl}carbamate (D20, 2.1g; r6.17mmol) in diethyl ether (15ml) was treated with a 1M
HCI solution in diethy! ether (15ml) under argon at room temperature and stirred
overnight. The mixture containingia white precipitate was collected by filtration then dried

i
to afford the title mixture as a Whit'? solid (1.2g, 81%yield).

i
Description 22 N-(S-Met]hyl-2-nitrophenyl)-1-[cis-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-
piperidinamine (D22a) | and N-(5-methyl-2-nitrophenyl)-1-[trans-4-
(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine (D22b)
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(D22a) (D22b)

A mixture of cis/trans-1-[4-(propyloxy)cyclohexyl}-4-piperidinamine dihydrochloride (D21,
1.2g, 3.8mmol), 3-fluoro-4-nitrotoluene (570mg, 3.8mmol) and diisopropylethylamine
(2.5ml 14.7mmol; 3eq) in dimeth:ylformamide (20ml) was stirred and heated at 80°C
overnight, under argon. The mixture was washed with water and extracted with
dichloromethane. The organic layer was eluted through a SCX cartridge and the cis/trans
mixture was collected by elution|of 2M NH; in methanol. Separation of isomers was
obtained by chromatography on 'a Biotage KP-NH™.-silica column (100g for 1.4gr of
crude: 0% to 20% ethyl acetate/hexane, 20CV). The chromatography was repeated twice
affording 410mg of cis isomer and|340mg of irans isomer (55% yield).

Cis (D22a): "H NMR & (CDCls 400MHz): 0.9 (3H, t), 1.2-1.35 (4H, m), 1.55-17 (4H, m),
1.9 (2H, m), 2.1 (4H, m), 2.35 (3H, s), 2.35 (1H, m), 2.4 (2H, m), 2.9 (2H, m), 3.1-3.2 (1H,
m), 3.4 (2H, 1), 3.55 (1H, m), 6.4 (1H, d), 6.6 (1H, s), 8.05 (1H, d), 8.2 (1H, d).

MH* 376 and 377. ,l

Trans (D22b): 'H NMR & (CDCl; 400MHz): 0.9 (3H, 1), 1.4 (2H, m), 1.55-175 (8H, m), 2.0
(2H, m), 2.1 (2H, m), 2.3 (3H, s),12.4 (1H, m), 2.5 (2H, m), 2.9 (2H, m), 3.35 (2H, t), 3.5
(1H, m), 3.55 (1H, m), 6.4 (1H, d),;6.6 (1H, s), 8.05 (1H, d), 8.2 (1H, d).

MH* 376 and 377.

Description 23. (2-Amino-5-methylphenyl){1-[cis-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-
piperidinyl}amine (D23)
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I (D23)
A stirred solution of N—(5-rfnethyl-2-nitrophenyl)-1-[cis-4-(propy|oxy)cyclohexyl]-4-
piperidinamine (D22a, 440mg, 1.17mmol) in ethanol (30m!) at room temperature under
argon was treated with Raney nickel (~50mg) followed by a dropwise addition of
hydrazine hydrate (2ml, 30.4mmol} and heated at 50°C for 3h. The soiution was filtered
through a Kieselguhr pad and thén concentrated under vacuum to leave 400mg (98%
yield) of the title compound as a pale yellow oil.
MH* 346 and 347. !

!

Description 24, (2-Amino-5-!methy|pheny|){1-[trans-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-

piperidinyl}amine (D24) I

S
e
| O
L

t

| | f |
A stirred suspension of N-(5-methyl-2-nitrophenyl)-1-[trans-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-
piperidinamine (D22b, 340mg, O.'9mmol) in ethanol (20ml) at room temperature under
argon was treated with Raney'nickel (~30mg) followed by a dropwise addition of

hydrazine hydrate (0.28ml, 9.5mmol) and heated at 50°C for 3h. The solution was filtered
through a Kieselguhr pad and then concentrated under vacuum to leave 310mg (99%

: (D24)

yield) of title compound as a pale yeliow oil.
MH* 346 and 347. I

'

Description 25. 8-[(1-Methyleth.'yl)oxy]-1,4-dioxaspiro[4.5]decane {D25)
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A mixture of 1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ol (D1, 5.0g, 0.032mol), 2-iodopropane (25ml)
and silver (l) oxide (14g, 0.060mol} at room temperature under argon was stirred in the
dark for 6 days, followed by 6 days standing. The mixture was treated with diethyl ether
(40ml) and filtered through Kieselguhr washing well with diethyl ether. The filtrate was
concentrated under vacuum and ‘the residue dissolved in hexane (150ml), washed with
water (150ml), then dried (Na,SO4) and concentrated under vacuum to afford a colourless
oil (4.89g) containing approx. '80% of the title compound together with 4-[(1-
methylethyl)oxylcyclohexanone frc';m ketal hydrolysis. This mixture was used in the next
step without purification.

'H NMR & (CDCls, 400 MHz): 1.1:? (6H, d), 1.5-1.59 (2H, m), 1.60-1.74 (2H, m), 1.75-1.88
(4H, m), 3.43-3.50 (1H, m), 3.62-3.72 (1H, m), 3.90-4.00 (4H, m).

i

(D25)

Description 26. 4-[(1-Methylethy]l)oxy]cyclohexanone (D26)
OE=<}O%

A solution of the mixture of 8-[(|,'1-methylethyl)oxy]-1,4-dioxaspiro[4.5]decane and 4-[(1-
methylethyl)oxy]cyclohexanone (~:4:1) (D25 , 4.89¢g, ~0.025mol) in tetrahydrofuran {(10ml)
at room temperature under argon was treated with 5M HCI acid (50ml) and stirred well for
18h. The reaction mixture V\;laS treated with water (150ml) and extracted with
dichloromethane (2 x 80ml). The combined extract was washed with brine, dried
(Nap,SQO4) and concentrated under vacuum to afford the title compound as a colourless oil
(3.9g, 100%). '

'H NMR & (CDCls, 400 MHz): 1.19 (6H, d), 1.88-2.08 (4H, m), 2.22-2.32 (2H, m), 2.54-
2.65 (2H, m), 3.70-3.84 (2H, m). |

(D26)

Description 27. 1,1-Dimethylethyl  (1-{cis-4-[(1-methylethyl)oxy]cyclohexyl}-4-
piperidinyl)carbamate (DZfa) and 1,1-dimethylethyl (1-{trans-4-[(1-
methylethyl)oxy]cyclohexyl}-4-biperidinyl)carbamate (D27b)

A(o~/<o e ’ A(OJJ’
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A stirred solution of 4—[(1-methyl:ethyl)oxy]cyclohexanone (D26, 3.9g, 0.025 mol) in
dichloromethane (100ml) at room temperature under argon was treated with 1,1-
dimethylethyl 4-piperidinylcarbamate (5.0g, 0.025 mol), followed by portionwise addition
over 10 minutes of sodium, triacetoxyborohydride  (7.4g, 0.035mol). Further
dichloromethane (50ml) was added to aid stirring which was continued at room
temperature for 18h. The reaction mixture was carefully treated with methanol (5ml) and
stirred for 20 minutes, then 2% Na,COj; solution (200ml) was added and the mixture
extracted with dichloromethane (2 X 150mi). The combined extract was washed with brine,
then dried (Na;S0O,) and concentrated under vacuum. The residual yellow oil (8.6g) was
triturated with 60-80 petrol ether (80ml) which caused immediate crystallisation of a white
solid. This was filtered off, washe'd with 60-80 petrol ether and dried, then recrystallised
from 9:1 60-80 petrol ether/dichloromethane to afford the title compound trans isomer
(D27b) as a white solid (0.85g).
'H NMR § (CDCls, 400 MHz): 1.12; (6H, d), 1.18-1.50 (6H, m), 1.44 (9H, s), 1.80-2.05 (6H,
m), 2.20-2.32 (3H, m), 2.80-2.90 (2H, m), 3.15-3.26 (1H, m), 3.38-3.50 (1H, m), 3.64-3.73
(1H, m), 4.37-4.47 (1H, m). '

|
Concentration under vacuum of the mother liquors from the first crystallisation afforded
7.3g of a yellow oil containing the'title compound cis isomer (D27a) as ~4:1 mixture with
the trans isomer.

Description  28. 1-{tran$-4-[(1-Methylethyl)oxy]cyclohexyl}-4-piperidinamine

dihydrochloride (D28) ’
<Oy
(

2HCI D28)

A stirred solution of 1,1-dim%athylethy| (1-{trans-4-[(1-methylethyl)oxy]cyclohexyl}-4-
piperidinyl)carbamate (D27b, 850mg, 2.5mmol) in dichloromethane (10ml) at room
temperature under argon was treéted with 4M HCl/dioxane (5ml; 20mmol} and maintained
for 18h, then concentrated unde’r vacuum. The residue was treated with diethyl ether
(20ml), stirred for 5 minutes, thenL the solid filtered off, washed with diethyl ether and then
dried to afford the title compound "as a white solid (730mg, 93%).

'H NMR 3§ (d°DMSO, 400 MHz): 1.05 (6H, d), 1.08-1.22 (2H, m), 1.43-1.60 (2H, m), 1.93-
2.20 (8H, m), 2.98-3.15 (3H, m), 3.20-3.55 (5H, m), 3.62-3.72 (1H, m), 8.46 & 8.60
(together 3H, 2 x brs), 10.84 & 10:.95 (together 1H, 2 x brs).

‘ 62
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Description 29. cis/trans-1-{4-[(1-Methylethyl)oxy]cyclohexyl}-4-piperidinamine

dihydrochloride (D29) \
|
|
(OO
|

2HC|I (D29)

A solution of cis/trans 1,1-dimethylethyl (1-{cis-4-[(1-methylethyl)oxy]cyclohexyl}-4-
piperidinylycarbamate (D27a, ~4:1j cis:trans, 7.3g, 0.021mol} in dichloromethane (50ml) at
room temperature under argon was treated with 4M HCl/dioxane (30ml; 0.12mol) and
stirred well for 18h. The mixturefcontaining a white precipitate was concentrated under
vacuum and the residue treated with diethyl ether (100mi), stirred well for 5 minutes, then
the solid filtered off, washed with diethyl ether and dried to afford the title compound (~4:1
mixture of cis:trans isomers) as a \'/\/hite solid (4.46g, 67%).

Description 30. 1-{tr|ans-4-[(1 -Methylethyl)oxy]cyclohexyl}-N-(5-methyl-2-
nitrophenyl)-4-piperidinamine ([?30)

\Q:EI@N IIII O—O>_ (D30)

A stirred mixture of 3-ﬂuoro—4—tnitrotoluene (155mg, 1.0mmol), diisopropylethylamine
(0.53ml, 3.0mmol) and 1-{trans-4-[(1-methylethyl)oxy]cyclohexyl}-4-piperidinamine
dihydrochloride (D28, 250mg, 0.80mmol) in dimethylformamide (5ml) under argon was
heated at 200°C for 10 minute:s in a microwave reactor. The resulting mixture was
concentrated under vacuum and the residue treated with 10% Na,CO; solution and
extracted with dichloromethane. The extract was dried, concentrated under vacuum and
the residue loaded onto a SCX cartridge (10g), which was washed with dichloromethane
followed by methanol to remove rnon-basic contaminants, then with 2M NHz/methanol to
remove the product. Further purification by chromatography on silica gel (20g) eluting with
0-5% methanol/dichloromethane afforded the title compound as a dark orange solid
(220mg, 74%). |

'H NMR & (CDCls, 400 MHz): 114 (6H, d), 1.20-1.38 (4H, m), 1.58-1.72 (2H, m), 1.86-
1.96 (2H, m), 2.00-2.12 (4H, m), 2.272.37 (1H, m), 2.33 (3H, s), 2.38-2.48 (2H, m), 2.83-
2.93 (2H, m), 3.19-3.29 (1H, m), ?».50-3.60 (1H, m), 3.65-3.77 (1H, m), 6.43 (1H, dd), 6.61
(1H, s), 8.06 (1H, d), 8.19 (1H, d)!

Description 31. (2-Amino-5-methylphenyl){1-{trans-4-[(1-
methylethyl)oxy]cyclohexyl}-4-piperidinyl)amine (D31)
!

| 63
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2 (D31)

A stirred suspension of 1-‘{trans-4-[(1-methylethyl)oxy]cyclohexyl}—N—(S-methyI-Z-
nitrophenyl)-4-piperidinamine (D30, 220mg, 0.59mmol) in ethanol (15ml} at room
temperature under argon was trea:ted with Raney nickel (~20mg) followed by dropwise
addition of hydrazine hydrate (0.18ml, 5.0mmol). The mixture was maintained at room
temperature for 3h, then filtered through Kieselguhr to remove the catalyst and the filtrate
concentrated under vacuum to aff'ord the title compound as a pale grey solid (187mg,
92%). f
'"H NMR & (CDCls, 400 MHz): 1.14 (6H, d), 1.18-1.37 (4H, m), 1.42-1.56 (2H, m), 1.87-
1.97 (2H, m), 1.98-2.12 (4H, m), 2."25 (3H, s), 2.27-2.42 (3H, m}, 2.85-2.95 (2H, m), 3.00-
3.30 (4H, br m}, 3.63-3.75 (1H, m), |6.43—6.49 (2H, m), 6.62 (1H, dd).

|
Description 32. cis/trans-1,1-Dimethylethyl [1-(1-cyano-4-methoxycyclohexyl)-4-
piperidinylJcarbamate {D32) f

o

K (D32)

Potassium cyanide (320mg; 5 mmol) was added to a mixture of 1,1-dimethylethyl 4-
piperidinylcarbamate (1.0g), 4-(met:hyloxy)cyclohexanone (D3; 640mg; 5 mmol), and 2.5M
hydrochloric acid (2.0ml; 5 mmol). After 2h at room temperature the mixture was
partitioned between water and dic}hloromethane. Drying and evaporation gave the fitle
compound as a mixture of cis and frans isomers, 1.1g.

Description 33. cis/trans-1,1-I?imethylethyl [1-(1-methyl-4-methoxycyclohexyl)-4-
piperidinylJcarbamate (D33) 5

'%
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Y
\T<T (D33)

Methyl magnesium bromide (5.Om|L of 3M solution in diethyl ether) was added to a solution
of cis/trans-1,1-dimethylethyl [1 -5(1 -cyano-4-methoxycyclohexyl)-4-piperidinyljcarbamate
(D32, mixture of isomers) (1.1g; 3.3 mmol) in tetrahydrofuran (25ml). After 2h at room
temperature the solution was partitioned between an aqueous solution of Rochelle salt
and dichloromethane. Drying, evaporation and chromatography (50g silica, 0 to 10%
methanol in dichloromethane) gave the title compound as a mixture of cis and trans
isomers, 400mg. t

-
O

Description 34. cis/trans-1-[1-Methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine
(D34)

NH, D34y

cisftrans-1,1-Dimethylethyt {1-[1-lmethyl-4-(methyloxy)cyclohéxyl]—4-piperidinyl}carbamate
(D33, 360 mg, 1.1 mmol), was dissolved in dichloromethane (5 ml) and HCI (10 eq., 11
mmol, 2.8 mi of a 4M solution in 1‘,4-dioxane) was added at room temperature; the mixture
was stirred at room temperature fovernight. The solvent was subsequently evaporated to
afford the crude product which was purified by SCX to afford the title compound, 200 mg,
60 %. '
'H NMR & (d°DMSO, 400 MHz) 0.750 (3H, d), 1.100(3H, m), 1.522 (9H, m), 1.838 (1H, d),
1.973 (2H, m}), 2.433 (1H, m), 2.770 (2H, t), 3.121 (1H, m), 3.195 (3H, d}, 3.328 (1H, s br).
¥

|
Description 35. cis and trans-1-[1-Methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl]-N-(5-methyl-2-
nitrophenyl)-4-piperidinamine (cis = D35a, trans = D35b)
65
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(D35a) (D35b)

2-Fluoro-4-methyl-1-nitrobenzene y (1 eq.,, 136 mg), cistrans 1-[1-methyl-4-
(methyloxy)cyclohexy|]—4—piperidinemine (D34, 1 eq., 200 mg, 0.88 mmol), Hunig’s base
diisopropylethylamine (1eq., 150 ]J|) were all dissolved in dimethylformamide (3 ml) at
room temperature and the m|xture was refluxed at 100 °C overnight. The crude mixture
was then cooled to room temperature and poured onto brine; the aqueous solution was
extracted with ethyl acetate (3x) and the organics were alternatively washed with brine
and water. The organics were combined, dried over Na,SQ,, filtered and the solvent was
evaporated to afford the crude prtoduct which was purified by chromatography on silica
column (methanoI-NHg-dichloromethane) to yield the two separate isomers, (cis, D353,
118 mg) and (trans, D35b, 61 mg), 56% total yield, M* + H = 362.

Description 36. (2-Amino-5-methylphenyl){1-[cis-1-methyl-4-(methyloxy)-
cyclohexyl]-4-piperidinyl}amine, (D36)

.
|

l NH: (D36)

1-[cis—1-Methyl-4-(methyloxy)cyclé)hexyl]-N—(S—methyl—Z—nitrophenyI)—4-piperidinamine
(D354, 118 mg, 0.327 mmol,) waé dissolved into ethanol (8ml) and Raney-Ni (0.3 ml of a
50% aqueous suspension) was added at room temperature; the mixture was heated to
50°C and hydrazine hydrate (10 eq., 3.2 mmoi, 0.1 ml) was added dropwise at 50°C.
Reaction was stirred at 50°C until no more starting material was observed by TLC. The
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}
mixture was cooled to room tenjperature and filtered through celite; the solvent was
subsequently evaporated to affordithe title compound, 91 mg, 84%, M" + H = 332.

Description  37. (2-Amino-5-methylphenyl){1-[trans-1-methyl-4-(methyloxy)-
cyclohexyl]4-piperidinyl}amine (D37)

C_)/

| z

| l ;
1~en,
NH

NH: (D37

1-[trans-1-Methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl]-N-(5-methyl-2-nitrophenyl)-4-piperidinamine
(D35b, 60 mg, 0.166 mmol,) was Idissolved into ethanol (4 ml) and Raney-Ni (0.2 ml of a
50% aqueous suspension) was added at room temperature; the mixture was heated to
50°C and hydrazine hydrate (10 eq., 1.6 mmol, 0.05 ml) was added dropwise at 50°C.
Reaction was stirred at 50°C until no more starting material was observed by TLC. The
mixture was cooled to room terr;lperature and filtered through celite; the solvent was
subsequently evaporated to afford the title compound, 30 mg, 55%, M* + H = 332.

Description 38. 1-{cis-4-[{1-Methylethyl)oxy]cyclohexyl}-N-(5-methyl-2-nitrophenyl)-
4-piperidinamine (D38)

Y

1

D38)

A stirred mixture of 3-fluoro-4-nitrotoluene (250mg, 1.6mmol), diisopropylethylamine
(0.86ml, 4.8mmol) and cis/tratns—1—{4-[(1—methylethyl)0xy]cyc|ohexy|}—4-piperidinamine
dihydrochloride (D29, ~4:1 Cis/traps, 400mg, 1.3mmol) in dimethylformamide (8ml) under
argon was heated at 200°C for 12 minutes in a microwave reactor. The resulting mixture
was concentrated under vacuum |and the residue treated with 10% Na,COj; solution and
extracted with dichloromethane. The extract was dried, concentrated under vacuum and
the residue loaded onto a SCX J:artridge (20g), which was eluted with dichloromethane
followed by methanol to remove jnon-basic contaminants, then with 2M NHs/methanol to
remove the product. The produfct solution was concentrated under vacuum and the
residue chromatographed on Biotage KP-NH™-silica column (100g) eluting with 0-20%

|
!
i
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ethyl acetate/hexane to obtain thetitle compound as the fastest eluting isomer. This was
obtained as an orange oil (186mg, :38%).

'HNMR & (CDCl3, 400 MHz): 1.14 (6H, d), 1.33-1.46 (2H, m), 1.52-1.78 (6H, m), 1.80-1.96
(2H, m), 2.02-2.12 (2H, m), 2.28-2:.40 (1H, m}, 2.33 (3H, s}, 2.40-2.50 (2H, m), 2.82-2.93
(2H, m), 3.48-3.68 (3H, m), 6.42 (1H, dd), 6.62 (1H, s), 8.05 (1H, d), 8.19 (1H, d).

Description 39. (2-Amino-5-methylphenyl)(1-{cis-4-[(1-methylethyl)oxy]-cyclohexyl}-
4-piperidinyl)amine (D39)

I

|

A stired  suspension  of ‘ 1-{cis-4-[(1-methylethyl)oxylcyclohexyl}-N-(5-methyl-2-
nitrophenyl)-4-piperidinamine (D38, 186mg, 0.50mmol) in ethanol (15ml} at room
temperature under argon was trezated with Raney nickel (~20mg) followed by dropwise
addition of hydrazine hydrate (0.15ml, 5.0mmol). The mixture was maintained at room
temperature for 2h, then filtered th!rough Kieselguhr to remove the catalyst and the filtrate
concentrated under vacuum to afford the titte compound as a grey oil (170mg, 99%).

'H NMR & (CDCls, 400 MHz): 1.1:3 (6H, d), 1.33-1.80 (8H, m), 1.85-1.96 (2H, m), 2.02-
2.12 (2H, m), 2.25 (3H, s}, 2.29-2.42 (3H, m), 2.88-2.98 (2H, m), 3.05-3.40 (4H, br m),
3.53-3.70 (2H, m), 6.41-6.50 (2H, rln), 6.61 (1H, d).

D39)

Description 40. trans-N-(4-Hydroxycyclohexyl)phthalimide (D40)

OH

(D40)

N-Ethoxycarbonylphthalimide (100g; 0.46 mol) was added to a mixture of trans-4-
hydroxycyclohexylamine hydrochloride (69g; 0.46 mol), potassium carbonate (158g;
1.16mol) and water (11) at room temperature. After stirring for 3h the title compound was
isolated by filtration, washing with {Nater then ethyl acetate, 95g.

!
Description 41. trans-N-(4-tert-B;utyldimethylsiIonxycycIohexyl)phthalimide (D41)

}

b
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(D41)

Tert-butyldimethylsilyl chloride (60g; 0.39mol) was added in portions to a mixture of trans
N—(4—hydroxycyclohexyl)phthalimidé (D40, 95¢g; 0.39mol), imidazole (55g; 0.78mol), and
DMF (200mly at 20-30°C (internal, ice cooling). After stirring for 3h more at 40°C the
mixture was partitioned water/hexane. Drying and evaporation of the organic layer gave
the title compound crystallised from pentane, 92g.

|

Description 42. trans-N-(4-Ethoiycyclohexyl)phthalimide (D42)

o7

(D42)

Acetaldehyde (10ml; 0.17mol) in| acetonitrile (50ml) was added over 30 minutes to a
solution of trans-N-(4-tert-butyldimethylsilyloxycyclohexyl)phthalimide (D41; 50.0g;
0.14mol), bismuth tribromide (6.7g; 0.015mol), triethylsilane (27ml; 0.18mol) in acetonitrile
(500ml}) stirred at ice bath temperature and the mixture was allowed to warm to room
temperature overnight. The mixtulre was filtered and the resulting grey solid and filtrate
were worked up separately. The filtrate was evaporated and treated with hexane to give
the title compound as a white solid (16.35g). The grey solid washed with
dichloromethane, the dichloromethane extract was evaporated and the residue was stirred
with hexane (200ml) to give a sec?nd crop of the title compound as a white solid (17.47g).

Description 43. trans-4-Ethoxycyclohexylamine (D43)
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o

NH: (D43)

A solution of trans-N-(4-ethoxycyclohexyl)phthalimide (D42, 16.35g), hydrazine hydrate
(12ml) in ethanol (300ml} and mgthanol (200ml) was stirred at reflux for 3 hours. The
solvent was removed to give a slurry, which was treated with diethyl ether and filtered.
The filtrate was evaporated to afford the title compound as a viscous oil contaminated with
ether (8.16g). ‘_

|
Description 44. 1-Ethyl-1-methyl-4-oxopiperidinium iodide (D44)

0O

e

N
a (D44)

lodomethane (65ml; 1.00mol) was added in portions to a solution of 1-ethyl-4-piperidone
(100g; 0.79mol) in acetone (1L) at§20-30°C (internal, ice cooling). After stirring for 3h more
the title compound was obtained by filtration, and washing with acetone (189g).

Description 45. trans-1-(4-Eth0)(1_ycyc|ohexyl)-4-piperidone (D45)

Coo

N

Y

© (D45)

A mixture of 1-ethyl-4-piperidone methiodide (D44, 27g), frans-4-ethoxycyclohexylamine
(D43, 8.16g, 0.065mol), potassium carbonate (13.5g), water (100ml), and ethanol (200ml)
was heated for 3 hours at 80°C, then cooled overnight. The mixture was partitioned with
aqueous sodium bicarbonate and dichloromethane. The dichloromethane layer was
separated, washed with brine and solvent removed to give the title compound as a amber
coloured oil (13.29). ‘.
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Description 46. trans-N-(4-Propoxycyclohexyl)phthalimide (D46)

, (D46)
!

1

A solution of trans-N-(4-tert-butyl|dimethylsilyloxycyclohexyl)phthalimide (D41, 45g) in
acetonitrile (500ml) at room temperature was treated sequentially with triethylsilane
(24ml), bismuth tribromide (6g), and (dropwise) propanal (11ml) at 20-30°C (internal, ice
cooling). After 30min more the solution was partitioned aqueous sodium bicarbonate /
ethyl acetate. Drying and evap?ration of the organic layer gave the title compound

crystallised from pentane, 20g. |

Description 47. trans-4-Propoxycyclohexylamine (D47)

O/\/

1 2 (D47)

A mixture of trans-N-(4-propoxy?yclohexyl)phthalimide (D46, 20g), hydrazine hydrate
(15ml), and ethanol (400ml) was heated at at 80°C for 2h then cooled and filtered. The
filtrate was evaporated and the resulting residue redissolved in diethyl ether, filtered and
again evaporated to give the title c;ompound, 11g.

1

Description 48. trans-1 -(4-Prop<§xycyc|ohexy|)-4-piperidone (D48)

9/\/

[’P
o (D48)
71
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1

1-Ethyl-4-piperidone methiodide ([544, 26g) was added to a refluxing mixture of trans-4-
propoxycyclohexylamine (D47, 159), , potassium carbonate (1g), water (75ml), and
ethanol (150mi} over 30min, and the mixture was then heated for another 30min at 80°C,
then cooled, partitioned aqueous sodium bicarbonate / dichloromethane, and purified by
chromatography (40+M Biotage silica column, 0 to 10% methanol in dichloromethane
containing 0.2M ammonia) to give ithe title compound, 8g.

|

Description 49. trans-1-(4-Prépoxycyclohexyl)-4-piperidinamine dihydrochloride

(D49)
Q/\/ |
; .2HCI
N
NH, (D49)

A mixture of trans-1-(4-propoxycyclohexyl)-4-piperidone (D48, 7.5g), 2M ammonia in
methano! (100ml), and 10% palla{dium on carbon paste (100mg) was hydrogenated at
50psi at room temperature for ‘It8h then filtered and evaporated. The residue was
converted to the dihydrochloride salt to give the title compound, crystallised from diethyl
ether, 7.5g. ‘}

Description 50. cis/trans-Ethyl 4-{[(1,1-
dimethylethyl)(dimethyl)silylJoxy}cyclohexanecarboxylate (D50)

!
X
\'O”Q—/{)J

Chloro(1,1-dimethylethyl)dimethylsiltane (115g; 0.76mol) was added in portions over 1
hour to a solution of ethyl 4-hydroxycyclohexanecarboxylate (118g; 0.68mol), imidazole
(103g; 1.52mol) and dimethyiformamide (400ml) stirred under an atmosphere of argon. A
small exotherm was observed resulting in the reaction mixture temperature increasing to
~40°C. The mixture was stirred atlroom temperature overnight then poured into 10% citric
acid solution (2L) and extracted with diethyl ether (2 x 800ml). The ether extracts were
washed with water, brine and therﬁ dried (Na,S0O,) and the solvent was removed to give
the title compound as a oil (198.4g)

(D50)

[
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}
'H NMR & (CDCls, 400 MHz): 0.01 (6H, m), 0.85 (9H, s), 1.2 (3H, m), 1.3-1.5 (2H, m), 1.6

(2H, m), 1.85-2 (3H, m), 2.15-2.3 (1H, m) 3.5 (0.4H, m) 3.86 (1H, m) 4.1 (1H, m).

Description 51. cis/trans-Ethyl 4-(ethyloxy)cyclohexanecarboxylate (D51)

O

cistrans ethyl 4-{[(1,1-dimethylethyl)(dimethyl)silylJoxy}cyclohexanecarboxylate (D30,
35g, 122 mmol) was dissolved in CH4CN (250 ml) and Et3SiH (1.2 eq., 146 mmol, 23mi),
BiBr3 (4% mol, 4.9 mmol, 2.2 g) were added dropwise at room temperature followed by
acetaldehyde (1.2 eq., 8.2 ml) that was slowly added at 25°C. The mixture was stirred at
room temperature for 1 hour. Tl’lle mixture was subsequently poured onto an aqueous
saturated solution of NaHCO; ang the mixture obtained was then extracted with EtOAc
(3x). Organics were combined, Washed with brine, dried over Na,SQ,, filtered and the
solvent was evaporated to affbrd the crude mixture that was purified by silica
chromatography (Biotage 65i column, EtOAc-nhex) to afford the title compound, 21 g,
87%.

'H NMR & (DMSO, 400 MHz): 1.1I (3H, m), 1.15 (3H, m), 1.492-3.212 (assume 10 H, set
of broad signals and multiplets), 3.312 (2 H, m}, 4.041 (2H, m).

(D51)

Description 52. cis/trans-4-(Ethyloxy)cyclohexanecarboxylic acid (D52)

( :
O

cis/trans-ethyl 4-(ethyloxy)cyclohe>1<anecarboxylate (D51, 21g, 105 mmol) was dissolved in
MeQOH-THF (100 mI-100 ml} and NaOH (5 eq., 0.5 mol, 40 ml, 12.5N aqueous solution)
was slowly added at room température. The mixture was stirred at room temperature
overnight. The THF/MeOH was then evaporated and the crude was washed with Et,0.
The aqueous phase was acidified and extracted with EtOAc (2x); organics were dried over
Na,SQq, filtered and the solvent v{/as evaporated to afford the title compound as a pale-
yellow oil, 17.3 g, 96%.

'H NMR & (DMSO, 400 MHz): 1.1/(3H, m), 1.3-3.201 (assume 10 H, set of broad signals

and multiplets), 3.417 (2H, m), 12.'1 (1H, s broad).
|

D52)

Description 53. cis/trans-4-(Etthoxy)-1-methylcyclohexanecarboxylic acid (D53)

i
|
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¢ o7
O|
| OH

A stirred solution of diisopropylarr#]ine (2.3 eq., 0.231mol, 33 ml) in dryTHF (400ml) at -
20°C under argon was treated oveﬁr 10 min with 2.5M n-butyllithium in hexane (2.3 eq., 93
ml; 0.231mol), then allowed to warm to 0°C and stir for 15 mins. The mixture was
recooled to -10°C and treate’d over 10 min with a solution of cis/trans-4-
(ethyloxy)cyclohexanecarboxylic alcid (D52, 17.3g, 0.1 mol) in ~50 m! of dry THF. The
resulting yellow solution was heated at 50°C for 2.5hrs, then cooled to 0°C and treated
with iodomethane (3 eq., 0.3 mol, 19 ml). The mixture was allowed to warm to room
temperature and stir overnight. The mixture was cooled to 10°C, treated with 10% citric
acid solution (200ml), and then §olvent evaporated to half volume concentrated under
vacuum. The residual mixture wasidiluted with water (200ml) and extracted with Et,O (2x).
The combined extracts were washed with water (150mi x 2), dried (Na,SO.), filtered and
concentrated under vacuum to {eave the title compound as a yellow oil, 16.2 g, 87%, a
mixture of cis:trans isomers.
'H NMR § (DMSO, 400 MHz): 1.0€|36 (assume 8H, m), 1.510 (3H, m), 1.698 (1H, m), 1.781
(1H, m), 2.005 (1H, m), 3.191 (1/2H, m), 3.392 (2H, m), 3.606 (1/2H, m}, 12.2 (1K, s br).

(D53)

Description 54. trans-4-(Ethyloxy)-1-methylcyclohexanecarboxylic acid (D54)

(OWOL_{O

cis/ftrans-4-(ethyloxy)-1-methylcyclohexanecarboxylic acid (D53, 16.2 g, 87.1 mmol) was
dissolved in thionyl chloride (15 eé., 1.31 mol, ~95 ml) at at room temperature and it was
subsequently reluxed at 85°C for'4 hrs. The mixture was then allowed to cool to room
temperature and the thionyl chloride was azeotropically evaporated with toluene. The
residue was dissolved in THF (100ml), treated with a 5 % aqueous solution of Na;COs
(500 ml) and stirred well at room temperature for 20 minutes. The aqueous residue
washed with Et,O (2), then aciqified and extracted with EtOAc (3x). The combined
extracts were dried (Na,S0O,), filtered and concentrated under vacuum to leave the title
compound, 6.5 g, 40% “

'"H NMR & (DMSO, 400 MHz): 1.0':/6 (6H, m), 1.505 (6H, m}, 1.693 (2H, m), 3.331 (1H, m),

3.394 (2H, q), 12.1 (1H, s br). 1

(D54)

Description 55. trans-4-(Ethon>$y)-1-isocyanato-1-methylcyclohexane (D55)
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{
Oln<:>LN:O (D55)

A stirred solution of trans-4-(ethyloxy)-1-methylcyclohexanecarboxylic acid (D54, 5.5q,
29.5mmol) in toluene (120ml) ét room temperature under argon was treated with
triethylamine (1.3 eq., 37.7 mmaol, 5.3 ml} and diphenylphosphoryl azide (1eq., 29.5 mmol,
6.4 ml) and heated at 85°C fo:r 1 hr. The mixture was allowed to cool to room
temperature, then treated with 1M NaOH solution (300ml) and extracted with Et,0 (3x).
The combined extract was dried|(Na;SQy), filtered and concentrated under vacuum to
leave the title compound, 5 g, 94 0/‘0.
'H NMR & (DMSO, 400 MHz): 1.092 (3H, t), 1.330 (3H, s), 1.487-1.691 (8H, m), 3.392
(2H, q), 3.477 (1H, m).

Description 56. [trans-4-(Ethyloxy)-1-methylcyclohexyllamine mono hydrochloride
(D56)

HCI (D56)

t

A solution of trans—4—(ethyloxy)—1—i;socyanato—1—methylcyclohexane (D55, 5.0g, 27.3 mmol)
in THF (100ml) was treated with 5M aqueous HCI acid (5.5 eq., 150 mmol, 30 ml) and
stirred at room temperature under argon overnight, then concentrated under vacuum. The
residual semi-solid was triturated jwith Et,O to give a first batch of title compound as a
white solid, 2.8 g. The mother liquors were evaporated, dissolved in THF again (50 ml)
and treated with 5M aqueous HCliacid (15 mi) and the mixture stirred over a weekend at
room temperature. The solvent was then evaporated and the solid obtained was dried in
the oven at 50°C before trituration}with Et,0. This final trituration afforded further 646 mg
of title compound.
'H NMR & (DMSO, 400 MHz): 1'O|84 (3H, t), 1.256 (3H, s}, 1.378 (2H, m), 1.619 (4H, m),
1.847 (2H, m), 3.243 (1H, m), 3.42’(4 (2H, q), 8.090 (3H, br s).

Description 57. 1-[trans-4-(EthyIjoxy)-1 -methylcyclohexyl]-4-piperidinone (D57)

(OQND:O (D57)

A stirred solution of [trans-4—(et;hyloxy)-1-methylcyclohexyl]amine mono hydrochloride
(D56, 3.44 g, 17.8 mmol) in a mixture of ethanol (216 ml) and water (108 ml) at room

75



10

15

20

25

30

35

|
b

WO 2007/107565 ll PCT/EP2007/052638
|

temperature under argon was trea?.ted-with potassium carbonate (1.1 eq., 19.6 mmol, 2.7
followed by 1-ethyl-1—methyl-4-oxbpiperidinium iodide (D44, 1.5 eq., 26.7 mmol, 7.1g),
then heated at 80°C for 2 hours. fThe mixture was allowed to cool to room temperature
then the aqueous residue was freated with sat. NaHCO; solution and extracted with
dichloromethane (3x). The combined extracts were dried (Na;S0O4) and concentrated
under vacuum t{o leave the crudei compound which was chromatographed on silica gel
(Biotage 65i column} eluting with 0-10% MeOH/NH3/DCM to afford the title compound, 2.3
9. 54%. |
'H NMR & (DMSO, 400 MHz): O.8}55 (3H, s), 1.099 (3H, t), 1.421 (2H, m), 1.544 (4H, m),
1.793 (2H, m), 2.297 (4H, 1), 2.726 (4H, t), 3.377-3.430 (3H, t + m).

a
Description  58. 1-[tran'!s-4-(Ethonxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinamine
dihydrochloride (D58) !

o OO
!f 2HCI (D58)

A solution of 1-[trans—4—(ethy|oxy)—:1—methylcyclohexyl]—4-piperidinone (2.3g, 9.62 mmol) in
2M NHy/MeOH (200ml) was treated with 10% Pd/C (510 mg) and shaken under hydrogen
atmosphere at 50psi initial pressure overnight at room temperature. The mixture was
filtered through Kieselguhr to remove catalyst and the filtrate concentrated under vacuum
to leave the free base of the titleJ compound. This was treated with 10 ml of HCI (1M
solution of in Et,0) and stirred in,MeOH (20 ml) for 10 min. Solvent was subsequently
evaporated to afford the title comp‘ound as a white solid 2.8 g, complete conversion.

'H NMR & (DMSO, 250 MHz, at ;352.2K): 1.091 (6H, m br), 1.336 (2H, m), 1.695-1.865
(7H, m), 2.067 (2H, d br), 2.531 (1H, br), 3.187-3.317 (assume 6H, set of broad signals
and multiplets), 3.434 (2H, q), 8.4?6 (2H, s br).

} .
Description 59. cis-4-(Ethonxy)-:I1 -isocyanato-1-methylcyclohexane (D59)

|
i : (D59)

A stirred solution of cis/trans-4-(e"thoxy)-1-methylcyclohexanecarboxylic acid (D53, 2.0g,
10.7mmol} in toluene (40ml) at room temperature under argon was treated with
triethylamine (1.95ml, 14.0mmol},and diphenylphosphoryl azide {2.3ml, 10.7mmol} and
heated at 80°C for 45 mins. The‘mixture was allowed to cool to room temperature, then

treated with 1M NaOH solution (50ml) and Et,O (50ml), shaken well and the organic

(
I
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solution separated, dried (NaZSOi) and concentrated under vacuum to leave a yellow oil
(1.7g), which was chromatographéd on silica gel (40g) eluting with 0-10% EtOAc/hexane.

This afforded the title compound!as the lower rf component (215mg) along with mixed
fractions containing both isomers.
*H NMR (cis isomer) & (CDCls, 490 MHz): 1.20 (3H, t}, 1.32-1.50 (5H, m), 1.5-1.66 (2H,
m), 1.78-1.96 (4H, m), 3.16-3.26 (1H, m), 3.48-3.58 {2H, q )

Description 60. [cis-4-(Ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]amine hydrochloride (D60)

HCI (D60)

oI
ZE
<O

A solution of cis-4-(ethyloxy)-1-isocyanato-1-methylcyclohexane (D59, 215mg, 1.17mmol)
in THF (5ml) was treated with 5M HCI acid (1ml) and stirred at room temperature for
18hrs, then concentrated under vacuum and the residue azeotroped with toluene to
remove traces of water. The residual colourless oil was dried under vacuum for 2 days.
Trituration of the remaining semi-“solid with Et,O (5ml) afforded the title compound as a
white solid (213mg, 94%).
'H NMR & (CDCls, 400 MHz): 1.18 (3H, 1), 1.50 (3H, s), 1.55-1.77 (4H, m), 1.79-1.91 (2H,

1

m), 2.02-2.15 (2H, m), 3.34-3.40 (1H, m), 3.47 (2H, g), 8.40 (3H, br s).

Description 61. 1-{cis-4-(Ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinone (D61)

s,

o (D61)

A stirred solution of [cis-4-(ethyloxy)-1-methylcyclohexyllamine hydrochloride (D60,
200mg, 1.03mmol) in a mixture éf ethanol (12ml) and water (6mi) at room temperature
under argon was treated with poitassium carbonate (156mg, 1.13mmol) followed by 1-
ethyl-1-methyl-4-oxopiperidinium iPdide (D44, 404mg, 1.50mmol), then heated at 80°C for
1.5hrs. The mixture was allowed ’Eo cool, concentrated under vacuum to approx. 7ml, then
treated with NaHCO; solution (15’ml) and extracted with dichloromethane (3x20ml). The
combined extract was dried (Na>,SO,) and concentrated under vacuum to leave an brown
oil (250mg), which was chromatographed on silica gel eluting with 0-5% MeOH/
dichloromethane to afford the title 1compound as a yellow oil (140mg, 57%).

'H NMR & (CDCls, 400 MHz): 0.89 (3H, s), 1.13-1.27 (2H, m), 1.20 (3H, 1), 1.68-1.80 (4H,
m), 1.95-2.05 (2H, m), 2.40-2.47 (|4H, m), 2.76-2.83 (4H, m), 3.25-3.33 (1H, m), 3.52 (2H,
a).
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Description 62. 1-[cis-4-(Ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinamine (D62)

(D62)

A solution of 1-[cis-4-ethoxy-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinone (D61, 140mg,
0.585mmol) in 2M NHs/MeOH (1:2m|) was treated with 10% Pd/C paste (30mg) and
shaken under hydrogen atmosphere at 50psi initial pressure for 2.5 days. The mixture
was filtered through Kieselguhr to remove catalyst and the filtrate concentrated under
vacuum to leave the title compoun:d as a colourless oil {(140mg, 100%).

'H NMR 3 (CDCls, 400 MHz): 0.84 (3H, s), 1.04-1.20 (2H, m), 1.20 (3H, 1), 1.37-1.50 (2H,
m), 1.58-1.72 (4H, m), 1.83-2.00 (4H, m), 2.05-2.20 (2H, m), 2.65-2.75 (1H, m), 2.88 (2H,
br d), 3.20-3.30 (1H, m), 3.20-3.80|(assume 4H including 3.50 = 2H, q).

Description 63 cis/trans-Ethyl 4-(propyloxy)cyclohexanecarboxylate (D63)

O
VOYO

0 (D63)

Propionaldehyde (6.4g) in acetonitrile {50ml) was added over 30 minutes to a solution of
cisftrans ethyl 4-{[(1,1-dimethylethyl)(dimethyl)silylJoxy}cyclohexanecarboxylate (D50,
25.2g), bismuth tribromide (4.4g), |triethylsilane (17.5ml) in acetonitrile (300ml) and the
mixture was stirred fro a further 1.5 hours. The solvent was partially removed then the
residue was treated with ethyl acetate and saturated sodium bicarbonate solution. The
organic layer was separated, washed with brine, dried with anhydrous sodium sulphate
and the solvent was removed to give the title compound contaminated with silicone
residues (39.1g). !

Description 64. cis/trans-4-{Propyloxy)cyclohexanecarboxylic acid (D64)

| O~
How
? (D64)
The product from Description 63 .(39.1g), 40% w/w sodium hydroxide solution (150ml)
tetrahydrofuran (200ml) and methanol (150ml) was stirred for approx. 72 hours. The

solvent was partially removed then the resulting mixture was treated with ethyl acetate
and water. The aqueous layer was separated, acidified with concentrated hydrochloric
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§
acid and extracted with diethyl ether The ether layer was washed with brine, dried with
anhydrous sodium sulphate and the solvent was removed to give the title compound as a

oil (15.42g).

Description 65. cis/trans-1-Methyi-4-(propyloxy)cyclohexanecarboxylic acid (D65)
|

|
1

IS
HO
| (D65)

A stirred solution of diisopropylamine (24ml, 0.17mol) in THF (300ml) at -20°C under
argon was treated over 10 mins w;th 2.5M n-butyllithium in hexane (68ml, 0.17mof), then
allowed to warm to 0°C and stir for 15 mins. The mixture was recooled to -10°C and
treated over 10 mins with a solution of 4-(propyloxy)cyclohexanecarboxylic acid (D64,
13.8g, 0.074mol) in THF. The resulting yellow solution was heated at 50°C for 2.5hrs,
then cooled to 0°C and treated vyith iodomethane (13.8ml, 0.22mol). The mixture was
allowed to warm to room temperature and stir for 20hrs when a yellow precipitate had
formed. The mixture was Cooledr to 10°C, treated with 10% citric acid solution (200ml),
then concentrated under vacuum to approx. 250ml volume. The residual mixture was
diluted with water (200ml) and extracted with Et,O (3x250ml). The combined extract was
dried (Na,S0O4) and concentrated !under vacuum to leave a yellow oil (15.0g) which was
approx. 60:40 mixture of cis:trans isomers.

Description 66. trans-1-Methyl-4-(propyloxy)cyclohexanecarboxylic acid (D66)

Q O™
8.0
HO'!
! (D66)

cis/trans—1—Methy|—4-(propy|oxy)cy‘s:lohexaneoarboxylic acid (D65, 13g, 0.070mol) was
added to stirred thionyl chloride (50ml), 0.68mol) at 10°C and then allowed to warm to
room temperature, followed by he’ating at 85°C for 3 hrs. The mixture was concentrated
under vacuum and the residue colncentrated twice with toluene to remove excess thionyl
chloride. The residue was dissolved in THF (100ml), treated with dil. NaHCO3 solution
(250ml) and stirred well at room jtemperature for 24 hrs, followed by standing at room
temperatue for 3 days. The mixtur'e from the same stage of a smaller scale reaction on 2g
of cis/trans-1-methyl-4-{propyloxy)cyclohexanecarboxylic acid was combined at this time.
The combined mixture was conlcentrated under vacuum to approx. 300m! and the
aqueous residue washed with EtZO (2x120mi), then acidified with 2M HCI acid and
extracted with EtOAc (2x150m|j The combined extract was dried (Na,50,;) and
concentrated under vacuum to Ieave the title compound as a pale yeilow solid {5.1g,
34%). :
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'H NMR 3 (CDCl;, 400 MHz): 0.92 (3H, 1), 1.24 (3H, s), 1.54-1.74 (8H, m), 1.78-1.88 (2H,

m), 3.33-3.40 (3H, m). 1H not dis;cernible from spectrum.

Description 67. trans-1 -Isocyan‘tato-1 -methyl-4-(propyloxy)cyclohexane (D67)

| SN
O=C=N, p/

!‘ (D67)

|

A stirred solution of trans—1—methllyl—4—(propyloxy)cyc|ohexanecarboxylic acid (D66, 5.1g,
0.027mol) in toluene (120ml) %t room temperature under .argon was treated with
triethylamine (4.9ml, 0.035mol) :and diphenylphosphoryl azide (5.8ml, 0.027mol) and
heated at 85°C for 1 hr. The nﬁixture was allowed to cool to room temperature, then
treated with 1M NaOH solution (290m|) and extracted with Et,0 (2x150ml). The combined
extract was dried (Na;SO,) and concentrated under vacuum to leave the title compound
as a yekllow oil (5.0g, 100%). t

'H NMR & (CDCls, 400 MHz): 0A91!1 (3H, t), 1.36 (3H, s), 1.50-1.60 (4H, m), 1.65-1.80 (6H,
m), 3.33 (2H, t}, 3.46-3.52 (1H, m?.

|

Description 68. [trans-1 -Methylt‘-4-(propyloxy)cyclohexyl]amine hydrochloride (D68)

|
1

[ j/O\/\
HZNG,
A9 (pes)

|
|

A solution of trans—1—isocyanato-1[-methyl-4-(propyloxy)cyclohexane (D67, 5.0g, 0.027mol)
in THF (100ml) was treated with 5M HCI acid (25ml) and stirred at room temperature
under argon for 20hrs, then Conc?ntrated under vacuum and the residue azeotroped with
toluene to remove traces of wai[ter. The residual semi-solid was triturated with Et,0
(120ml) to give a solid, which was filtered off, washed with Et,O and dried at 50°C under
vacuum to afford the title compouhd as a white solid (4.5g, 85%).

'H NMR & (CDCls, 400 MHz): 0.911 (3H, 1), 1.47 (3H, s), 1-45-1.70 (4H, m), 1.75-2.00 (6H,
m), 3.52 (2H, t}, 3.40-3.48 (1H, m%, 8.38 (3H, br s).

|

Description 69. 1-[trans-1-MethLyI-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinone (D69)
|
|

1 O~
Q@
o
|
1
t
|
|
|
|

(D69)
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A stirred solution of [trans-1-methyl-4-(propyloxy)cyclohexyllamine hydrochloride (D68,
4.5g, 0.022mol} in a mixture of ethanol (100m!} and water (60ml) at room temperature
under argon was treated with potass,ium carbonate (3.31g, 0.024mol) followed by 1-ethyl-
1-methyl-4-oxopiperidinium iodide (Q44, 8.91g, 0.033mol}, then heated at 80°C for 2.5hrs.
The mixture was allowed to cool, concentrated under vacuum to approx. 60ml, then the
aqueous residue was treated witﬁ sat. NaHCO; solution and extracted with DCM
(3x80ml). The combined extract was dried (Na,SO,) and concentrated under vacuum to
leave an orange oil (6.1g), which was chromatographed on silica gel eluting with 0-10%
MeOH/DCM to afford the title compound as a yellow oil (3.45g, 63%).
'H NMR & (CDCl3, 400 MHz): 0.93 (3H, s + 3H, t), 1.48-1.72 (8H, m), 1.80-1.92 (2H, m),
2.41 (4H, t), 2.82 (4H, 1), 3.35-3.45 (3H, t + m).

i

!
Description 70. 1-[trans-1-Methyl-it-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine (D70)

O
|N‘\‘.
|
H.N

2 (D70)

A solution of 1-[trans—1—methyl-4|‘-(propyloxy)cyclohexyl]—4—piperidinone (D69, 2.0g,
0.0079mol} in 2M NH3/MeOH (60ml) was treated with 10% Pd/C (150mg) and shaken
under hydrogen atmosphere at 55p'si initial pressure for 3.5 days at room temperature.
The mixture was filtered through Kieselguhr to remove catalyst and the filtrate
concentrated under vacuum to leaveijthe title compound as a white solid (1.82g, 91%).

'"H NMR & (CDCls, 400 MHz): 0.91 i(SH, t), 1.08 (3H, br s), 1.32-1.45 (2H, m), 1.5-1-60
(2H, m}, 1.62-2.60 (assume 12H, set;of broad signals), 2.70-3.10 (1H, br), 34.10-3.25 (2H,
br), 3.30-3.45 (3H, m), 3.40-4.40 (2H| v br).

Description 71. 1-[trans-4-(Ethyloxy)cyclohexyl]-N-(5-fluoro-2-nitrophenyl)-4-
piperidinamine (D71) '

i

b

|

’ N

i Q

FNH
NO
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A stirred solution of 2,4-difluoro-1-nitrobenzene (100mg, 0.63mmol) in DMF (3ml) at room
temperature under argon was treated with diisopropylethylamine (0.40ml, 2.2mmol)
followed by 1-[trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine dihydrochloride (D12,
179mg, 0.60mmol) and maintained at room temperature for 20hrs, then heated at 50°C for
7hrs. The mixture was concentrated under vacuum and the residue treated with 10%
Na,COj; solution (10ml) and extrac‘;ted with dichloromethane (2x15ml). The combined
extract was dried (Na,SO4), concentrated under vacuum and the residue
chromatographed on silica gel (10g) eluting with 0-10% methanol/dichloromethane to give
a yellow solid which was recrystallised from methanol to afford the title compound as an
yellow solid (120mg, 55%). MH" 366. ‘

'"H NMR & (CDCl;, 400 MHz): 1.15:1.40 (7H, m), 1.60-1.72 (2H, m), 1.90-1.96 (2H, m),
2.05-2.18 (4H, m), 2.30-2.50 (3H, m) 2.85-2.93 (2H, m), 3.13-3.23 (1H, m), 3.38-3.50
(1H, m), 3.52 (2H, q), 6.31-6.40 (1H;m), 6.48 (1H, dd), 8.18-8.30 (2H, m).

Description  72.  N’-{1-[trans-4-(Ethyloxy)cyclohexyl}-4-piperidinyl}-4-fluoro-1,2-
benzenediamine (D72) ‘

(D72)

A stired solution of 1-{trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl}-N-(5-fluoro-2-nitrophenyl)-4-
piperidinamine (D71, 120mg, 0.33n|nmol) in ethanol (15ml) at room temperature under
argon was treated with Raney Nickel (~20mg) followed by hydrazine hydrate (0.10ml,
3.3mmol) and maintained for 2 hrs. The mixture was filtered through Kieselguhr to
remove catalyst and the filtrate conéentrated under vacuum to afford the title compound
as a pale brown solid (110mg, 100%lyield). MH™ 336.

'H NMR & (CDCls, 400MHz): 1.17-1.:37 (4H, m), 1.20 (3H, t), 1.42-1.54 (2H, m), 1.88-1.96
(2H, m), 2.02-2.15 (4H, m), 2.28-2.42 (3H, m), 2.92 (2H, br d), 3.07 (2H, br s), 3.13-3.25
(2H, m), 3.51 (2H, g), 3.60 (1H, br s), 6.25-6.40 (2H, m), 6.60-6.67 (1H, m),

Description 73. N-(5-Bromo-2-nitrophenyl)-1-[trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-

piperidinamine (D73)
|
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. N
Ne
‘ NO,

{

(D73)

A mixture of 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenzene (600mg, 2.72mmol) and 1-[trans-4-
(ethoxy)cyclohexyl]-4—piperidinaminé dihydrochloride (D12, 807mg, 2.72Zmmol} in
dimethylformamide (20mi) was treaf'ed with diisopropylethylamine (1.4ml, 8.16mmol} then
heated with stirring at 80°C overnight under argon. The solution was washed with water
then extracted with dichloromethan(:a. The extract was dried (Na;SO,4) and concentrated.
The residue was loaded on an S(;X cartridge and eluted firstly with dichloromethane
(approx. 30ml) and then with 2M NHz/MeOH (approx. 30ml). The methanolic solution was
concentrated under vacuum to leave a yellow/orange solid (1.4g). This was purified by
chromatography on an amino silicia column (40+M) eluting with 3-25% EtOAc/hexane
afford the title compound (1.15g, 99[’/0). MH+ = 427, 428.

'H NMR 3 (CDCls, 400MHz): 1.15—1l.38 (4H, m), 1.20 (3H, t), 1.58-1.72 (2H, m), 1.88-1.98
(2H, m), 2.02-2.16 (4H, m), 2.3-2.38 (1H, m), 2.402.50 (2H, m}), 2.85-2.95 (2H, m), 3.13-
3.24 (1H, m), 3.50 (2H, t), 6.73 (1H,idd), 7.00 (1H, d), 8.03 (1H, d), 8.14 (1H, d).

Description 74. 4-Bromo-N2-{1-[trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,2-
benzenediamine (D74)

(D74)

A stirred solution  of N-(5-b'romo-2-nitrophenyl)-1-[trans—4—(ethy|oxy)cyc|ohexyl]—4-
piperidinamine (D73, 660mg, 1.53mmol) in ethanol (100ml) at room temperature under
argon was treated with Raney Nick‘!el {100mg) and dropwise addition of hydrazine hydrate

l
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(1.2ml, 38.25mmol) and maintained for 3hrs. The mixture was filtered through Kieselguhr
and the filtrate concentrated under vacuum to leave the title compound as an amber oi
(600mg, 99%). MH+ = 397, 398.

'H NMR 3 (CDCls, 400MHz): 1.20 (3H, t), 1.20-1.40 (4H, m), 1.38-1.55 (2H, m), 1.90-2.00
(2H, m), 2.00-2.15 (4H, m), 2.25-2.'43 (3H, m), 2.90 (2H, br d}), 3.13-3.43 (5H, m), 3.51

(2H, 1), 6.57 (1H, d), 6.70-6.78 (2H, r!n).

b
|

Description  75. N-(S-Etheny;il-2-nitrophenyl)-1-[trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-
piperidinamine (D75)

2 (D75)

A solution of N—(5—bromo—2—nitrophianyl)-1-[trans—4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine
(D73, 500mg, 1.17mmol) and tributyglvinyltin {0.42ml, 1.36mmol) in toluene (15ml) at room
temperature under argon was treated with triphenylphosphine (77mg, 0.29mmol) and
bis(dibenzylidene)acetone)palladium(0) (102mg, 0.18mmol) and heated at 120°C
overnight. The mixture was allowed to cool, then filtered through Kieselguhr. The organic
filtrate was washed with 10% aqu.fammonium hydroxide solution and water, then dried
(Na;SO,) and concentrated under vacuum to leave a brown solid (approx. 550mg). This
was dissolved in dichloromethane alnd eluted through an SCX cartrtidge, then collected by
elution with 2M NH3/MeOH and céncentrated. The residue was chromatographed on
40+M Biotage KP-NH™-silica colulmn to afford the title compound as an orange solid
(99%). MH+ =374,

'H NMR & (CDCls;, 400MHz): 1.18-1.40 (4H, m), 1.20 (3H, t), 1.55-1.73 (assume 2H, m),
1.90-2.00 (2H, m), 2.03-2.18 (4H, m), 2.30-2.40 (1H, m), 2.40-2.50 (2H, m), 2.85-2.94
(2H, m), 3.13-3.23 (1H, m), 3.50-3%61 (1H, m), 3.51 (2H, q), 5.46 (1H, d), 5.87 (1H, d),
6.66 (1H, dd), 6.72 (2H, m), 8.14 (1H, dd), 8.22 (1H, d).

Description 76. 4-Ethyl-N*-{1-[trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,2-
benzenediamine (D76) ‘
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/\b[NH
} NH,
A mixture of N—(5—ethenyl-2—nitroph5eny|)—1-[trans—4-(ethyloxy)cyclohexyl]—4-piperidinamine
(D75, 440mg, 1.17mmol) and ammonium formate (734mg, 11.7mmol) in methanol (50ml)
was stirred at room temperature ufnder argon for 10mins, then treated with 10% Pd/C
(261mg, 0.2equivalents) and stired for 30mins. The mixture was filtered through
Kieselguhr and concentrated to {remove solvent. The residue was dissolved in
dichloromethane, washed with 2M [NaOH solution, dried (Na,SO,) and concentrated to
leave the title compound as a purple sticky oil (348mg, 86%). MH+ = 346.
'H NMR & (CDCls, 400MHz): 1.18-1l.40 (10H, t +t + m), 1.42-1.58 (2H, m), 1.90-2.00 (2H,
m), 2.03-2.16 (4H, m), 2.30-2.42 (3H, m), 2.53 (2H, q), 2.86-2.95 (2H, m), 3.00-3.40
(assume 5H, m), 3.51 (2H, q), 6.50 (2H, m), 6.65 (1H, d).

Description 77. N-(5-Cyc|oprop)}l-2-nitrophenyl)-1-[trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-
piperidinamine {(D77)

(D76)

o)

z
I

i NO, (D77)

A mixture of 4-cyclopropyl-2-fluoro-1-nitrobenzene (200mg, 1.1mmol) and 1-[trans-4-
(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine  dihydrochloride (D12, 327mg, 1.1mmol) in
dimethylformamide (20ml) was treated with diisopropylethylamine (0.56ml) then heated
under argon at 80°C overnight. Thle solution was washed with water then extracted with
dichloromethane. The extract was dried (Na,SO,) and concentrated under vacuum. The
residue was dissolved in dichloromethane and eluted through an SCX cartridge, firstly
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with dichloromethane and then v}vith 2M NHi/MeOH. The methanolic solution wa

concentrated under vacuum to leav}e a dark orange solid (300mg), which was purified/oby
chromatography on a 40+M Biotage KP-NH™-silica column eluting with 5-§09

EtOAc/hexane to afford the title corrgpound as an orange solid (240mg, 60%). MH+ = 3887
'"H NMR & (CDCl;, 400MHz): 0.77%0.83 (2H, m), 1.03-1.11 (2H, m}, 1.17-1.40 (4H, m),
1.20 (3H, 1), 1.58-1.72 (2H, m), 1.82-1.98 (3H, m), 2.02-2.15 (4H, m), 2.30-2.40 (1H, m),
2.40-2.50 (2H, m), 2.82-2.92 (2H, m), 3.13-3.24 (1H, m), 3.48-3.62 (3H, t + m), 6.18 (1H,
dd), 6.55 (1H, d), 8.05 (1H, d), 8.21 (1H, d).

Description 78. 4-Cyc|opropy|j-N2-{1-[trans-4-(ethy|oxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-
1,2-benzenediamine (D78) |

o’

|
0
|

@
NH
} NH, (D78)
|
A stirred solution of N—(5-cyc|opiropyl-2-nitrophenyl)—1-[trans—4—(ethyloxy)cyclohexyl]-’4-
piperidinamine (D77, 240mg, 0.62mmol} in ethanol (40ml} at room temperature under
argon was treated with Raney Nickfel (50mg) and dropwise addition of hydrazine hydrate
(0.5ml, 16.5mmol) and maintained for 2hrs. The mixture was filtered through Kieseiguhr
and the filtrate concentrated under \(acuum to leave the title compound as green/yeliow ol
(200mg, 90%). MH+ = 358. |
'H NMR & (CDCls, 400MHz): 0.57{0.63 (2H, m), 0.83-0.90 (2H, m), 1.14-1.40 (4H, m),
1.20 (3H, t), 1.40-1.60 (assume 2H, m), 1.75-1.85 (1H, m), 1.90-2.00 (2H, m), 2.02-2.16

(4H, m), 2.29-2.42 (3H, m), 2.87-2.5193 (2H, m), 3.00-3.40 (5H, m), 3.45-3.57 (2H, q), 6.37
(1H, dd), 6.42 (1H, d), 6.62 (1H, d).

!
Description 79. 1-[trans-4-(Ethyloxy)cyclohexyl]-N-[5-(methyloxy)-2-nitrophenyl]-4-
piperidinamine (D79) l

|
]
:
1
l
.*
!
|
|
! 86
|
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! 2 (D79)

A stirred solution of 3-fluoro-4-nitroanisole (120mg, 0.70mmol} in dimethylformamide (4ml)
at room temperature under argo;n was treated with diisopropylethylamine (0.43ml,
2.4mmol) followed by 1-[trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine dihydrochloride
(D12, 200mg, 0.67mmol) and heatéd at 50°C for 8hrs, followed by 90°C for 20hrs. The
mixture was concentrated under \T/acuum and the residue treated with 10% Na,CQOj
solution (10ml) and extracted with dichloromethane. The extract was dried (Na,S0,),
concentrated under vacuum and thie residue chromatographed on silica gel (5g) eluting
with 0-10% methanol/dichloromethane to give a yellow oil, which was crystallised from
methano! (6ml} to afford the title coénpound as an yellow solid (130mg, 52%). MH" 378.

'"H NMR & (CDCls, 400 MHz): 1.15-;1.38 (4H, m), 1.20 (3H, 1), 1.6-1.75 (2H, m), 1.90-1.96
(2H, m), 2.02-2.15 (4H, m), 2.25-2.38 (1H, m), 2.38-2.48 (2H, m), 2.82-2.92 (2H, m), 3.12-
3.23 (1H, m), 3.43-3.56 (3H, m), 3.86 (3H, s), 6.16 (1H, d), 6.2 (1H, dd), 8.15 (1H, d), 8.37
(1H, d).

Description 80.  N?-{1-[trans-4-(Ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-4-(methyloxy)-
1,2-benzenediamine (D80)

(D80)

A stirred solution of 1-[trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-N-[5-(methyloxy)-2-nitrophenyl]-4-
piperidinamine (D79, 130mg, 0.34r;nmol) in ethanol (15ml) at room temperature under
argon was treated with Raney Niqkel (~20mg) followed by hydrazine hydrate (0.10ml,
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3.3mmol} and maintained for 2 hr:s. The mixture was filtered through Kieselguhr to

remove catalyst and the filtrate concentrated under vacuum to afford the title compoun

as a beige solid (120mg, 100%yie|d}. MH" 348.

*H NMR & (CDCl3, 400MHz): 1.15-1;.38 (4H, m), 1.18 (3H, t), 1.40-1.55 (2H, m), 1.90-1.96
5 (2H, m), 2.03-2.13 (4H, m), 2.23-2.38 (3H, m), 2.85-3.10 (4H, m), 3.13-3.26 (2H, m), 3.51

(2H, q), 3.60 (1H, br s), 3.75 (3H, s), 6.15 (1H, dd), 6.25 (1H, d), 6.65 (1H, d).

Description 81. 1,1-Dimethyle$hyl 4-{[{{2-bromo-4-[(trifluoromethyl)oxylphenyl}
amino)carbonyljamino}-1-piperidinecarboxylate (D81)

10
H H
N

N
e LT \O“TOX
o (D81)

A solution of 2-bromo-4-(trifluoromethyloxy)aniline (5.1 g), in 1,4-dioxane (30 mL) was
. treated with bis(trichloromethyl) car‘bonate (2.2g). The mixture was heated to 100°C to
give a clear solution then allowed to cool to ambient temperature. The solvent was
15 evaporated and the residue wais dissolved in dichloromethane (70ml) and 1,1-
dimethylethyl 4-amino-1-piperidinecarboxylate (4.0 g) was added. The mixture was stirred
overnight at room temperature. Silica gel was added and the solvent was evaporated.
The residue was loaded onto a siliéa gel chromatography column which was eluted with
hexane/ethyl acetate 0-100% followed by chromatography on silica gel eluted with
20  dichloromethane/methanol 0-10% tc} give the title compound as a white solid from diethyl
ether (4.3 g). i

"HNMR 3 (DMSO, 400 MHz): 1.25 {2H, m), 1.40 (9H, s), 1.79 (2H, m), 2.93 (2H, broad),

3.64 (1H, m), 3.80 (2H, m), 7.21 (1H, d), 7.35 (1H, d), 7.66 (1H, s), 7.91 (1H, s), 8.19 (1H,
d).

25
Description 82. 1,1-Dimethylethyl 4-{2-oxo0-6-[{trifluoromethyl}oxy]-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol-1-yl}-1-piperidinecarboxylate (D82)

¢ l\‘”@
® | e
T

cF—0
D82)

30 ‘
A solution  of tris(dibenzylidjeneacetone)dipalladium (0) (0.33g), 1,1
bis(diphenylphosphino)ferrocene (0.21g), sodium tert-butoxide (1.1g) in 1,4-dioxane (20
mL) was stirred under an atmosphere of argon for 10 minutes. 1,1-Dimethylethy! 4-{[({2-
bromo-4-[(trifluoromethyljoxy]phenyljamino)carbonyllamino}-1-piperidinecarboxylate

35 (D81, 2.7 g) was added and the mi;xture was heated to 90°C. The mixiure was stirred at
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this temperature overnight. The rlnixture was poured into dichloromethane which was
washed with dilute ammonium chloride, brine and dried over sodium sulphate. The
solvent was removed and the residt;[se was chromatographed on silica gel eluted with ethyl
acetate/hexane 0-50% to give the title compound as a solid foam (1.54 g).

'HNMR & (DMSO, 400 MHz): 1.41 1(QH, m), 1.72 (2H, s}, 2.24 (2H, m), 2.85 (2H, broad),
4.18 (2H, m), 4.31 (1H, m), 6.88 (1%11, d), 7.00 (1H, d), 7.10 (1H, s).

Description 83. 1-(4-Piperidinyl)-6-[(trifluoromethyl)oxy]-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one hydrochloride (D83)

I
H o}
N

\(

N
HC
NH :

A solution of 1,1-dimethylethyl  4-{2-oxo-6-[(trifluoromethyl)oxy]-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol-1-yI}-1-piperidinecarbtlaxylate (D82, 1.54 g) in methanol (20 ml) was treated
with a saturated solution of hydrogen chloride in ethanol (10 ml). The mixture was stirred
for 1 hour when the solvent was removed to give the title compound as a white solid (1.28
g).

'HNMR & (DMSO, 400 MHz): 1.81 (2H, m), 2.56 (2H, m), 3.04 (2H, m), 3.40 (2H, m), 4.56
(1H, m), 6.99 (1H, m), 7.05 (1H, d), 7.50 (14, d), 8.97 (2H, br s), 11.2 (1H, s).

—0
CFs (D83)

{
4
1
1
1

Description 84. 0-1,4-Dioxaspiro[fi.5]dec-8-yl S-methyl dithiocarbonate {(D84)
'

'
i

: S
o
g’

~

(D84)

A stirred solution of 1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-ol (D1, 8,7g, 55mmol) in THF (110mi) at
0°C was treated portionwise with soidium hydride (2.7g of 60%, 66mmol). The mixture was
stirred for 1 hr at room temperature' then cooled to 0°C and treated dropwise with carbon
disulphide (7ml, 110mmol). The res:,ulting mixture was stirred at room temperature for 3
hrs before cooling to 0°C and adding dropwise iodomethane (4.12ml, 66mmol). The
resulting mixture was stirred for 1|hr at room temperature, then treated with aqueous
NH4Cl solution and extracting with Et,O. The organic phase was separated and the
aqueous extracted twice with Et,;O. The combined organics was washed with sat. NaCl
solution containing small portion 'of sodium hydrogen sulphite, dried (Na,SO,4) and
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b

concentrated under vacuum to afford the title compound as a yellow/orange oil
(quantitative).
1H NMR (CDCI3, 400MHz): 1.62-1,|72 (2H, m), 1.78-1.92 (2H, m), 1.95-2.06 (4H, m), 2.55
(3H, s), 3.92-4.02 (4H, m), 5.64-5.74 (1H, m).

Description 85. 8-[(Trifluoromethyl)oxy]-1,4-dioxaspiro[4.5]decane (D85)

P F
l e
i ogbo

| (D85)

A solution of O-1,4-dioxaspiro{4.5]dec-8-yl S-methyl dithiocarbonate (D84, 500mg) in
dichloromethane (5ml) was added d"ropwise at 0°C to a mixture of dichloromethane (5ml),
70% HF-pyridine (2ml), N-bromosuccinimide (1.8g), and pyridine (0.6ml). After a further
1h at 0°C the reaction was washed with aqueous sodium bicarbonate and aqueous
sodium hydroxide at pH9.

An exactly similar reaction in which the N-bromosuccinimide was replaced by 1,3-
dibromo-5,5-dimethylhydantoin was then performed and the combined products of the two
reactions purified by chromatography (20g silica, 25% ethyl acetate in hexane) to give the
titte compound, 400mg.

Description 86. 8-[(CycIopropylme:thyl)oxy]-1,4-dioxaspiro[4.5]decane (D86)
|
(X
o\ \——<]
{

A stirred solution of 1,4-dioxaspirO[é:l.S]decan-S-ol (D1, 4.0g), cyclopropylmethyl bromide
(4.1g) in N-methylpyrrolidinone (20ml) at ice bath temperature under argon and was
treated portionwise with sodium hydride (2.0g of 60% oil dispersion). The mixture was
allowed to warm to room temperature overnight. The mixture was cooled cautiously
treated with methanol and then watér was added and the mixture extracted with hexane.
The organic extract as washed with water, then dried {(Na,SO,) and solvent removed to
give the title compound as oil (7.499? contaminated with mineral oil residues.

'HNMR & (CDCls, 400 MHz): 0.18 (2H, m), 0.52 (2H, m), 0.85 (1H, m), 1.05 (1H, m), 1.55
(2H, m), 1.77-1.90 (4H, m), 3.25 (2H, m), 3.42 (1H, m), 3.95 (4H, m).

(D86)

Description 87. 4-[(Cyc|opropyIme‘thyI)oxy]cyclohexanone (D87)

)
90

L)
1
[}
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(D87)

A solution of 8—[(cyclopropylmetrzwyl)oxy]—1,4—dioxaspiro[4.5]decane (D86, 7.46g) in
tetrahydrofuran (15ml} was treatedl with 5M HCI acid (40ml) and stirred for 3h. The
resulting mixture was partially conc|entrated on the rotary evaporator, diluted with water
and extracted with dichloromethane'l (2 x). The combined extract was washed with brine
and dried (Na,S0O,) and concentrated under vacuum to afford the title compound as a
clear oil (6.09g). |

"H NMR & (CDCla, 400 MHz): 0.22 (2H, m), 0.55 (2H, m), 0.88 (1H, m), 1.1 (1H, m) 1.90-
2.00 (2H, m), 2.05-2.13 (2H, m), 2.2{0-2.32 (2H, m), 2.53-2.65 (2H, m), 3.54 (2H, m), 3.74
(1H, m).

Description 88. cis/trans-1,1-Dimethylethyl (1-{4-
[{cyclopropylimethyljoxy]cyclohexyl}-4-piperidinyl)carbamate (D88)

A<o_<° |

A stirred solution of 4-[(cyc!oprobylmethy|)oxy]cyclohexanone (D87, 6.09g) in 1,2-
dichloroethane  (200ml) under !argon was ftreated with 1,1-dimethylethyl 4-
piperidinylcarbamate (7.2g), sodium triacetoxyborohydride (9.8g), then the resulting
mixture stirred at room temperaturei for 3 days. The reaction mixture was diluted with
dichloromethane then washed with l[\lazCO3 solution (x2), brine (x2), then dried (Na;SOy4)
and concentrated under vacuum. The residual yellow oil was dissolved in boiling 60-80
petrol ether (~200ml) and allowed to stand at room temperature. The crystals which had
formed were filtered off, washed with petrol and dried to give 3.71g of a mixture of trans
and cis isomers of the title compound. Further crops were obtained from the mother
liguors. M* + H = 353.

(D88)

\

Description 89. cis/irans-1 -{4-[(Cyclopropylmethyl)oxy]cyclohexyl}-4-
piperidinamine dihydrochloride

l
OrOm g
2HCI “ (D89)

cis/trans-1,1-dimethylethyl I (1-{4-[(cyclopropylmethyl)oxy]cyclohexyl}-4-
piperidinyljcarbamate (D88, 3.71g) was dissolved in methanol (15ml) and treated with a

i 91
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solution of ethanol saturated with hydrogen chloride (20ml) for 2 hours. The solvent was
evaporated to give the title compouﬁd as a white solid (3.27g). M* + H = 253.

Description  90.  1-{trans-4-[(Cyclopropylmethyl)oxylcyclohexyl}-N-(5-methyl-2-
nitrophenyl)-4-piperidinamine (D90a) and 1{cis-4-
[(cyclopropylmethyl)oxy]cycIohe)‘cyl}-N-(S-methyI-2-nitrophenyl)-4-piperidinamine

(D90b) |

2
.
.
;

2
.
.
A

(D90a) (DI0b)

A solution of  cis/trans-1-{4-[(cyclopropylmethyljoxylcyclohexyl}-4-piperidinamine
dihydrochloride (D89, 1.20g), diisopropylethylamine (3ml) and 3-fluoro-4-nitrotoluene
(1.1g) in dry dimethylformamide (1§O ml), was heated at 200°C for 20 minutes in a
microwave reactor. The crude mixture was then cooled to room temperature and loaded
onto a SCX cartridge. The Cartridgef was eluted with methanol followed by 2M methanolic
ammonia. The methanolic ammonia fraction was evaporated to afford the crude product
which was purified by chromatograé)hy (ethyl acetate/n-hexane) on a Biotage KP-NH™-
silica column to yield, separately, the: cis and trans isomers of the title compound.
|

Fast eluting isomer (DS0a; trans iso!rner) was obtained as a orange solid (0.616g). MH™ =
388.
'H NMR & (CDCl3, 400 MHz): 0.2 (2lj, m), 0.55 (2H, m), 1.05 (1H, m), 1.4 (2H , m), 1.55-
1.70 (obs, m), 1.97 (2H, m), 2.1 (2H, m}), 2.45 (4H, m}), 2.5 (2H, m), 2.9 (2H, m), 3.22 (2H,
m), 3.52 (2H, m), 6.42 (1H, d), 6.62 (li1H, s) 8.06 (1H, d), 8.2 (1H, d).

¥
Slow eluting isomer (D90b; cis isomer) was obtained as a solid (0.417g). MH* = 388.
'H NMR 5 (CDCls, 400 MHz): 0.2 (2H, m), 0.5 (2H, m), 1.05 (1H, m), 1.3 (4H, m), 1.55-
1.70 (obs, m), 1.9 (2H, m), 2.1 (4H, %n), 2.35(3H, m), 2.45 (2H, m), 3.2
(1H, m), 3.3 (2H, m), 3.56 (1H, m), 6.43 (1H, d), 6.61 (1H, s) 8.08 (1H, d), 8.2 (1H, d).

Description 91. Nz-(1-{cis-4-[(Cy|cIopropylmethyl)oxy]cycIohexyl}-4-piperidinyI)-4-
methyl-1,2-benzenediamine (D91) !

\C[H‘@N@—O\_Q
NH, i (D91)
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1-{cis—4-[(Cyclopropylmethyl)oxy]cyclohexyl}-N-(5-methyl-2-nitrophenyl)-4-piperidinamine
(D90b, 0.417g) in ethanol (30 mi), a‘_nd an aqueous suspension of Raney Nickel (1 ml of a
50% suspension) was stirred at 40°C during the addition of hydrazine hydrate (1ml). The
mixture was stirred at 40°C for ;30 minutes, cooled and filtered. The filtrate was
evaporated and azeotroped with dichloromethane to give the titte compound as a white

solid (380mg). M* + H = 394

1
Description 92. N?-(1-{trans-4-[(Cyclopropylmethyl)oxy]cyclohexyl}-4-piperidinyl)-4-
methyl-1,2-benzenediamine (092)?

H

0O
NH; (D92)
|

1-{trans-4-[(Cyclopropylmethyl)oxy]cyclohexyl}-N-(5-methyl-2-nitrophenyl)-4-
piperidinamine (D80a, 0.613g) in ethanol (30 ml), methanol (40ml) and an aqueous
suspension of Raney Nickel (1 mi of a 50% suspension) was stirred at 40°C during the
addition of hydrazine hydrate (1ml}. The mixture was stirred at 40°C for 30 minutes,
cooled and filtered. The filtrate was[evaporated to give the title compound as a white solid
(579mg). M" + H = 394,

Description 93. trans N-(4-Cyclobutyloxycyclhexyl)phthalimide (D93)
1

(D93)

A solution of trans N-(4-tert-butyldimlethylsilyloxycyclhexyl)phthalimide (D41, 1.8g, 5mmol)
in acetonitrile (20mi) at room temperature was treated sequentially with triethylsilane
(1.0ml, 6mmol), bismuth tribromid{g: (240mg, 0.5mmol), and cyclobutanone (0.45ml,
6mmol). After 30min more the soluti;on was partitioned aqueous sodium bicarbonate/ethyl
acetate. Drying and evaporation of the organic layer gave the title compound crystallised
from hexane, 820mg.

Description 94. trans 4-Cyclobutyloxycyclohexylamine (D94)

93
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' NH,

(D94)

A mixture of ftrans N—(4-Cyclobut§/loxycyclhexyl)phthalimide (D93, 820mg, 2.7mmol),
hydrazine hydrate (0.5mi, 10.0mmol), and ethanol (5ml} was heated at at 80°C for 2h then
cooled and filtered. The filtrate was evaporated and the resulting residue redissolved in

diethyl ether, filtered and again evaporated to give the title compound, 180mg.

Description 95. trans 1-[4-(Cyclobutyloxy)-cyclohexyl]-4-piperidone (D95)

# 0 (D95)

A mixture of trans 4-cyclobutyloxycyciohexylamine (D94, 180mg, 1.1mmol), 1-ethyl-4-
piperidone methiodide (D44, 540mg, 2.0mmol), potassium carbonate (15mg, 0.1mmol),
water (5ml), and ethanol (10mt) wa}s heated for 1h at 80°C, then cooled, partitioned
agueous sodium bicarbonate / dichloromethane, and purified by chromatography (20g
silica, 0 to 10% methanol in dichloromethane containing 0.2M ammonia) to give the title

compound, 150mg.
b

Description 96. trans 1-[4-(Cyc|obt!ltyloxy)-cyclohexyl]-4-piperidinamine {D36)
i

;
.

|

i

NH, (D96)

94

|
|



10

15

20

25

30

WO 2007/107565 l

1

A mixture of trans 1-[4—(cyclobuty|o‘:xy)-cyclohexyl]-4-piperidone (D95, 150mg, 0.6mmol),
2M ammonia in methanol (10ml, 20mmol), and 10% palladium on carbon paste (20mg)
was hydrogenated at 50psi at room temperature overnight then fillered and evaporated to
give the title compound, 130mg.

Description 97. trans N-(5-Metfiyl-2-nitrophenyl)-1-(4-cyclobutyloxycyclohexyl)-4-
piperidinamine (D97)

Me HTCN“'--O—O
L a;

Nolz (D97)
A mixture of 3—ﬂuoro-4-nitr6toluene (80mg), dimethylformamide  (2.5ml),
diisopropylethylamine (0.17ml), and trans 1-[4-(cyclobutyloxy)-cyclohexyl}-4-
piperidinamine (D96, 130mg, 0.5mmol) was heated at 80°C overnight. The cooled
reaction was diluted with ethyl acetate and washed three times with water then dried,
evaporated and chromatographed !(5g silica, 0 to 5% methanol in dichloromethane
containing 0.2M ammonia) to give the title compound (60mg).

Description 98. trans 5-Methyl-N-[1-(4-cyclobutyloxycyclohexyl)-4-piperidinyl]-1,2-
benzenediamine (D98) ’

Me\@H@N ..... O_ob

NH,

(D98)

A stirred suspension of trans N-(5-methyl-2-nitropheny!)-1-(4-cycllibutyloxycyclohexyl)-4-
piperidinamine (D97, 60mg, 0.16mmol) in ethanol (5ml) at 50°C was treated with Raney
nickel (1.0ml of 10% aqueous susplension) followed by dropwise addition of hydrazine
hydrate (0.08ml). The mixture was heated at the same temperature for 1h, then filtered
through Kieselguhr and the filtrate] evaporated and re-evaporated from toluene then
diethyl ether to afford the title compOL;md, 50mg.

Description  99.  N-(5-Bromo-2-nitrophenyl)-1-[trans-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-
piperidinamine (D99)

95
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, 2 (D99)

A mixture of 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenzene (300mg, 1.36mmol) and 1-[trans-4-
(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine dihydrochloride (D49, 422mg, 1.36mmol) in
dimethylformamide (20ml) at room{temperature was treated with diisopropylethylamine
(0.8ml,3equivalents) then heated at l90°C for 5hrs under argon. The mixture was washed
with water and sat. NaHCO; solution then extracted with dichloromethane. The extract
was dried (Na,S0,) and concentrated under vacuum. The residue was loaded on an SCX
cartridge and eluted first with dichlqromethane and then with 2M NH;/MeOH to remove
the product, which was concentrated under vacuum to afford the title compound (610mg,
99%). MH+ =441, 442,

'H NMR 8 (CDCl3, 400MHz): 0.91 (3H, t), 1.18-1.40 (4H, m), 1.51-1.72 (assume 4H, m),
1.85-1.97 (2H, m), 2.02-2.18 (4H, r?p), 2.29-2.39 (1H, m), 2.39-2.50 (2H, m), 2.84-2.94
(2H, m), 3.10-3.20 (1H, m), 3.40 (2H, t), 3.41-3.55 (1H, m), 6.73 (1H, dd), 7.00 (1H, d),
8.03 (1H, d), 8.13 (1H, d).

Description 100. 4-Bromo-N2-{1-ttrans-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,2-
benzenediamine (D100) !
|

|

(D100)

A stirred solution of N-(5-bromo-2-nitrophenyl)-1-[trans-4-(propyloxy)cyclohexyi]-4-
piperidinamine (D99, 620mg, 1.41mrho|) in ethanol (100ml) at room temperature under
argon was treated with Raney Nickel{(SOmg) and dropwise addition of hydrazine hydrate

| 9
|
|
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(1.1ml, 35.25mmol) and maintained for 3hrs. The mixture was filtered through Kieselguhr

and the filtrate concentrated under vacuum to leave the title compound as a brown oil

(574mg, 99%). MH+ =411, 412. ‘

'"H NMR & (CDCl3, 400MHz): 0.90 ((JBH, t), 1.20-1.40 (4H, m), 1.40-1.65 (4H, m), 1.85-1.98
5 (2H, m), 2.01-2.15 (4H, m), 2.26-2.4}0 (3H, m), 2.85-2.95 (2H, m), 3.05-3.45 (5H, m), 3.40

(2H, 1), 6.57 (1H, m), 6.69-6.76 (2H,,m).

Description 101. N-(5-Ethenyl-2-nitrophenyl)-1-[trans-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-
piperidinamine {(D101)
10 l

2 (D101)

A solution of N-(5-bromo-2-nitrophenyl)-1-{trans-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine
(D99, 340mg, 0.77mmol) and tributyl;vinyltin (0.28ml, 0.89mmol) in toluene (10ml}) at room
15  temperature under argon was treatled with triphenylphosphine (51mg, 0.19mmol) and
bis(dibenzylidene)acetone)palladium(0) (68mg, 0.12mmol) and heated at 120°C overnight.
The mixture was allowed to cool, then filtered through Kieselguhr and concentrated under
vacuum. The residue was dlssolved in dichloromethane- and washed with 10% aqu.
ammounium hydroxide solution, theh dried (Na;S0O4) and concentrated under vacuum.
20  The residue was dissolved in dichlorqmethane and eluted through an SCX cartridge, then
collected by elution with 2M NH3y/MeOH and concentrated. The residue was
chromatographed on a 25+M Biotaée KP-NH™.-silica column using 5-30% solvent to
afford the title compound as a yellow ts,olid (240mg, 80%). MH+ = 388.
'H NMR & (CDCls, 400MHz): 0.91 (3H, t), 1.20-1.38 (4H, m), 1.52-1.72 (assume 4H, m),
25  1.88-1.97 (2H, m), 2.03-2.16 (4H, ml) 2.28-2.39 (1H, m), 2.39-2.50 (2H, m), 2.82-2.92
(2H, m), 3.10-3.21 (1H, m}, 3.39 (2H, ‘t ), 3.562-3.63 (1H, t), 5.46 (1H, d), 5.87 (1H, d), 6.66
(1H, dd), 6.71-6.76 (2H, m), 8.15 (1H,[d), 8.22 (1H, d}.

Description 102. 4-EthyI-N2-{1-[trans-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,2-
30  benzenediamine (D102)

97
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| 2 (D102)

A mixture of N—(5-ethényI—Z—nitrophenyl)—1-[trans—4-(propyloxy)cyclohexyl]—4—
piperidinamine (D101, 240mg, 0.61rhmol) and ammonium formate (382.7mg, 6.1mmol} in
5 methanol (25ml) was stirred at room temperature under argon for 10mins, then treated
with 10% Pd/C (136mg, 0.2equivalents) and stirred for 30mins. The mixture was filtered
. through Kieselguhr and concentrated to remove solvent. The residue was dissolved in
dichloromethane, washed with 2M NaOH solution, dried (Na,SO,) and concentrated under

) vacuum to leave the title compound gs a purple sticky oil (180mg, 82%). MH+ = 360.
” 10 "H NMR & (CDCls, 400MHz): 0.91 (3:H, t}), 1.16-1.38 (7H, m), 1.42-1.62 (4H, m), 1.88-1.97
(2H, m), 2.01-2.12 (4H, m), 2.25-2.42 (3H, m), 2.53 (2H, q), 2.84-2.94 (2H, m), 2.95-3.40

(5H, m), 3.40 (2H, 1), 6.47-6.61 (2H, r;n), 6.65 (1H, d).

|
Description 103. N-(5-Cyclopropyl-2-nitrophenyl)-1-{trans-4-(propyloxy)cyclohexyi]-

15  4-piperidinamine (D103) l
|
T
O
A
O
A " NH
* @

| N (D103)

A mixture of 4-cyclopropyl -2-fluoro-1-nitrobenzene (100mg, 0.55mmol) and 1-[trans-4-
20 (propyloxy)cyclohexyl]—4—piperidinamir{e dihydrochloride (D49, 170mg, 1 equivalent) in
dimethylformamide (10ml) was treated with diisopropylethylamine (0.28ml) then heated
and stirred under argon at 80°C overnight. The solution was washed with water then
extracted with dichloromethane. The extract was dried (Naz80,4) and concentrated under
vacuum. The residue was dissolvea in dichloromethane and eluted through an SCX

e
|
|
|
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cartridge, firstly with dichloromethane and then with 2M NHs/MeOH. The methanolic
solution was concentrated under vacuum to leave a dark orange solid (140mg), which was
purified by chromatography on a 40+M Biotage KP-NH™.-silica column eluting with 5-30%
EtOAc/hexane to afford the title compound as an orange solid (110mg, 50%). MH+ = 402.
'H NMR & (CDCls, 400MHz): 0.76- O 82 (2H, m), 0.90 (3H, 1), 1.03-1.11 (2H, m}, 1.19-1.40
(assume 4H, m), 1.52-1.72 (assumte 4H, m), 1.82-1.98 (assume 3H, m), 2.02-2.15 (4H,
m), 2.18-2.39 (1H, m), 2.40-2.50 (Zﬁ-l, m), 2.80-2.92 (2H, m), 3.10-3.20 (1H, m), 3.40 (2K,
t), 3.50-3.60 (1H, m), 6.19 (1H, dd), 6.55 (1H, d), 8.05 (1H, d}, 8.21 (1H, d).

Description 104. 4-Cyc|opropyI-N2-{1-[trans-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidiny|}-
1,2-benzenediamine (D104)

(D104)

A stirred solution of N-(5-cyc|opro'pyl-2-nitropheny|)-1-[trans-4-(propyloxy)cyclohexyl]—4-
piperidinamine (D103, 110mg, O.27ﬁwmol) in ethanol (20ml) at room temperature under
argon was freated with Raney Nicke?l (30mg) and dropwise addition of hydrazine hydrate
(0.2ml, 6.75mmol) and maintained for 2hrs. The mixture was filtered through Kieselguhr
and the filtrate concentrated under vacuum to leave the title compound as a green/yellow
oil (70mg, 70%). MH+ =372, {

Description 105. 1-[cis-4-(Ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-N-(5-methyl-2-nitrophenyl)-
4-piperidinamine (D105) !

99
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(D105)

A stirred solution of 1-[cis-4-(ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinamine (D62, 140mg,
0.58mmol} in dimethylformamide (3m|) at room temperature under argon was treated with
diisopropylethylamine  (0.124ml, | 0.70mmol} and 3-fluoro-4-nitrotoluene  (124mg,
0.80mmol) and heated at 80°C for{18hrs. The mixture was concentrated under vacuum
and the residue treated with 10% Na,COj; solution and extracted with dichloromethane.
The extract was dried (Na;SOi), concentrated under vacuum and the residue
chromatographed on silica gel (1(;)9) eluting with 0-10% methanol/dichloromethane to
afford the title compound as an yellow oil (170mg, 78%). MH* 376.

'H NMR 3 (CDCls, 400 MHz): 0.85 £(3H, s), 1.05-1.20 (2H, m), 1.21 (3H, t}, 1.60-1.72 (6H,
m), 1.90-2.00 (2H, m), 2.00-2.10 (2:H, m), 2.28-2.40 (2H, m}, 2.33 (3H, s), 2.80-2.90 (2H,
m), 3.22-3.32 (1H, m), 3.47-3.57 (3H, t + m), 6.41 (1H, dd), 6.62 (1H, s), 8.06 (1H, d), 8.19
(1H, d).

Description 106. N2-{1 -[cis-4-(Ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}-4-
methyl-1,2-benzenediamine (D106)

2 (D106)

A stirred solution of 1-[cis-4-(ethy|loxy)—1—methylcyclohexyl]—N—(5—methyI—2-nitrophenyl)-4—
piperidinamine (D105, 170mg, 0.45mmol} in ethanol (12ml} at room temperature under
argon was treated with Raney Ni(l:kel (~20mg) followed by hydrazine hydrate (0.15ml,
4.8mmol) and maintained for 2 hrs. The mixture was filtered through Kieselguhr to

|
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remove catalyst and the filtrate conlcentrated under vacuum to afford the title compound
as a pale grey oil (150mg, 96%yield). MH" 346.
‘H NMR & (CDCls, 400MHz): 0.85 <3H, s), 1.05-1.15 (2H, m), 1.20 (3H, t), 1.40-1.52 (2H,
m), 1.60-1.75 (4H, m), 1.90-2.00 (2;H, m), 2.00-2.10 (2H, m), 2.18-2.30 (2H, m), 2.25 (3H,
s), 2.85-2.92 (2H, m), 3.00-3.35 (5H, m), 3.50 (2H, q), 6.44-6.50 (2H, m), 6.62 (1H, d).

b
Description 107. 1-[tra;ns-4-(Ethonxy)-1-methylcyclohexyl]-N-(5-methyl-2-
nitrophenyl)-4-piperidinamine (D"IO7)

o

s

x—NH

=
TN (D107)

‘t
A stirred solution of 1—[trans-4-(ettl1yloxy)—1—methylcyclohexyl]-4-piperidinamine (D58 free
base, 200mg, 0.83mmol) in dimethylformamide (5ml) at room temperature under argon
was treated with diisopropylethylgamine (0.28ml, 1.6mmol) and 3-fluoro-4-nitrotoluene
(170mg, 1.1mmol) and heated at 80°C for 18hrs. The mixture was concentrated under
vacuum and the residue treated with 10% Na,COjz; solution and extracted with
dichloromethane. The extract was dried (Na,SQ,), concentrated under vacuum and the
residue  chromatographed on  silica gel (10g) eluting with  0-10%
methanol/dichloromethane to afford the title compound as an yellow oil (180mg, 58%).
MH" 376. ’
'"H NMR & (CDCl3, 400 MHz): 0.93; (3H, s), 1.20 (3H, t), 1.40-1.70 (8H, m), 1.80-1.90 (2H,
m), 2.02-2.12 (2H, m), 2.28-2.38 (2H, m), 2.33 (3H, s), 2.90-2,98 (2H, m), 3.34-3.42 (1H,

m), 3.45-3.58 (3H, q + m), 6.42 (1F:1, dd), 6.62 (1H, s), 8.05 (1H, d}, 8.17 (1H, d).
|
Description 108. NA{1 -[trar:ws-4-(Ethonxy)-1 -methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}-4-

methyl-1,2-benzenediamine (D108)
F
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2 (D108)

A stirred solution of 1-[trans—4-(etr!1yloxy)-1-methylcyclohexyl]-N—(5-methyl-2-nitrophenyl)-
4-piperidinamine (D107, 180mg, O.‘48mmol) in ethanol (12ml) at room temperature under
argon was treated with Raney Nilckel (~20mg) followed by hydrazine hydrate (0.15ml,
4.8mmol) and maintained for 2 r;rs. The mixture was filtered through Kieselguhr to
remove catalyst and the filtrate colncentrated under vacuum to afford the title compound
as a very pale yellow oil (160mg, 97°/oyield). MH* 346.

'H NMR & (CDCls, 400MHz): 0.92 |(3H, s}, 1.20 (3H, t}, 1.38-1.57 (6H, m), 1.62-1.72 (2H,
m), 1.80-1.90 (2H, m), 2.07 (2H, br d), 2.22-2.32 (2H, m}), 2.24 (3H, s}, 2.96 (2H, br d),
3.00-3.30 (4H, m), 3.33-3.38 (1H, m), 3.48 (2H, q), 6.42-6.50 (2H, m), 6.62 (1H, d).

Description 109. cis/trans 1,1-Dimethylethyl {1-[1-methyl-4-(propyloxy)cyclohexyl]-
4-piperidinyl}carbamate (D109) |

'
|

s

®
. o
Y
O
! \K (D109)
|

A three-necked flask was equip'ped with a Dean-Stark trap and an argon-connected
condenser. The flask was charge;d with 1,1-dimethylethyl 4-piperidinylcarbamate (1.1 eq.,
7 mmol, 1.4 g), 4—(propyloxy)cyc!ohexanone (D19, 1 eq., 6.4 mmol, 1 g), 1,2,3-triazole
(1.2 eq., 7.7 mmol, 0.53 g) and 50 ml of dry toluene. The mixture was refluxed at 130°C
for 6 hours under argon then cooled to room temperature and added to a solution of
methylmagnesium bromide (3M in Et,0) (4 eq., 25.6 mmol, 8.5 mi) at < 25°C over 20
minutes. Precipitation of a solid was observed: 50 ml extra of tetrahydrofuran were added
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and the temperature was rigorously‘L kept at 10°C by an ice bath. The mixture was stirred
at room temperature overnight. The mixture was then cooled to 0°C and it was slowly
guenched with an aqueous saturaied solution of ammonium chloride. The mixture was
subsequently brought to room temé)erature, diluted with EtOAc and the two phases were
separated. The aqueous phase was the extracted with EtOAc (2x), the organics were
combined, dried over sodium sulphate, filtered and the solvent was evaporated to afford
the crude product that was subse9uently purified by silica gel chromatography (MeOHR-
NH3-DCM) to afford of the title compound as a yellow oil (0.66 g, 30%). M" + H = 355.

Description 110. cis/trans 1-[‘Al-MethyI-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine
dihydrochloride (D110) ‘
!
|

.

i N

Q 2HCl
1

O/\/
CH,
NH,

(D110)

cisfirans 1,1-dimethylethyl {1-[1-r"nethyI—4—(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyI}Carbamate
(D109, 0.66g, 1.8 mmol) was diss?lved in Et,O (10 ml) and HCI (5 ml of a 4M solution in
1,4-dioxane) was added at room temperature. The mixture was stirred at room
temperature for 6 hours. The sol?/ent was subsequently evaporated to afford the crude
product (440 mg) which was directly used for the next step. M + H = 255,

Description 111. cis andi trans  N-(5-Methyl-2-nitrophenyl)-1-[1-methyl-4-
{propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine {cis = D111a; trans = D111b)

S N
NH
\@NH
NO
2 NO,
D111a D111b
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cisftrans 1-[1-methyl-4-(propyloxy)(::yclohexyl]-4-piperidinamine dihydrochloride (D110, 1
eq., 440 mg, 1.3 mmol) was dissolved in dimethylformamide (4 ml) and Hunigh base (3
eq., 0.68 ml) followed by 2-fluoro-4-methyl-1-nitrobenzene (1 eq., 200 mg) were added at
room temperature and the mixture was stirred at 100°C overnight. The crude mixture
was then cooled to room temperature and poured onto water/brine. The agueous solution
was extracted with EtOAc (3x) and organics were alternatively washed with water (1x) and
brine (1x}. The organics were combined, dried over Na,SQO,, filtered and the solvent was
evaporated to afford the crude prToduct that was purified by chromatography and SCX
cartridge to vield the two separate title compound isomers, (cis, 57 mg) and (trans, 49
mg). M"+ H = 390.

cis isomer (D111a); '"HNMR & (DIYISO, 500 MHz): 0.868 (6H, m), 1.392 (2H, m broad),
1.478 (8H, m), 1.739 (2H, m), 1.992 (2H, d), 2.294 (5H, m), 2.821 (2H, d), 3.300 (2H

.under water peak), 3.359 (1H, s brjoad), 3.646 (1H, s broad), 6.504 (1H, d), 6.932 (1H, s),

7.954 (1H, d), 8.023 (1H, d).

trans isomer (D111b): "HNMR & (I;Z)MSO, 500 MHz): 0.849 (6H, m), 1.107 (2H, t), 1.499
(8H, m), 1.869 (2H, d), 1.993 (2H, d), 2.886 (5H, m), 2.790 (2H, d), 3.197 (1H, m), 3.315
(2H under the water peak), 3.652 l(1H, m broad), 6.505 (1H, d}, 6.936 (1H, s), 7.957 (1H,
d), 8.040 (1H, d).

|
Description 112. i (2-Amino-5-methylphenyl){1-[cis-1-methyl-4-
(propyloxy)cyclohexyl]-4-piper|dlnyl}amine (D112)

o
I

' NH

I
N-(5-Methyl-2-nitrophenyl}-1 -[cis-ﬁ -methyl-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine
(D111a, 57 mg, 0.147mmol) was dissolved into EtOH (5 ml) and Raney-Ni (0.2 ml of a
50% aqueous suspension) was added at room temperature. The mixture was heated to
60°C and hydrazine hydrate (10 {aq., 1.47 mmol, 0.046 ml) was added dropwise at 60°C.
The reaction was stirred at 60°C for 4 hours. The mixture was cooled to room
temperature and it was filtered th'rough celite. The solvent was subsequently evaporated
to afford the title compound (53 mg, complete conversion). M* + H = 360.
"HNMR & (DMSO, 400 MHz): 0. 861 (6H, m), 1.413 (10H, m), 1.723 (2H, dd), 1.838 (2H,
d), 2.100 (3H, s), 2.151 (2H, 1), 2.881 (2H, d}), 3.177 (1H, s broad), 3.306 (nH under the

J
|

|
|

2 (D112)
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water peak), 4.043 (1H, d), 4.253 (1H, s broad), 6.178 (1H, d), 6.263, (1H, s), 6.413 (1H,
d).

Description 113. | (2-Amino-5-methyiphenyl}{1-[trans-1-methyl-4-
5 (propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidgnyl}amine {D113)

‘ NH
o

N-(5-Methyl-2-nitrophenyl)-1-[trans-1-methyl-4-(propyloxy)cyclohexyl}-4-piperidinamine
10 (D111b, 49mg, 0.126 mmol) was dissolved into EtOH (5 ml) and Raney-Ni (0.2 ml of a
50% aqueous suspension) was added at room temperature. The mixture was heated to
60°C and hydrazine hydrate (10§eq., 1.26mmol, 0.039ml) was added dropwise at 60°C.
The reaction was stirred at 60C for 4 hours. The mixture was cooled to room
temperature and it was filtered through celite. The solvent was subsequently evaporated

15 o afford the titte compound (45 mg, complete conversion). M* + H = 360.

"HNMR § (DMSO, 400 MHz): 0.8;41 (6H, m), 1.086 (2H, t), 1.335 (2H, q), 1.481 (6H, m),
1.871 (2H, d), 1.942 (2H, d), 2.121 (5H, m), 2.855 (2H, d), 3.186 (2H, m broad), 3.326 (2H

under water peak), 4.074 (1H, d),i4.258 (1H, s broad), 6.177 (1H, d), 6.268 (1H, s), 6.412
(1H, d).

(D113)

20 \
Description 114. cis-Ethyl 1-ethlyl-4-(tert-butyldimethylﬁilyloxy)-
cyclohexanecarboxylate (D1 14)‘|
|
L.
I
| (D114)
25 }

To a solution of diisopropylamine (5.7mil, 40mmol) in THF (150ml) at 0°C was added n-
butyllithium (16ml of 2.5M in hexane, 40mmol). After 10min more at 0°C, it was cooled to
-70°C and ethyl 4-(tert-butyldimethylsilyloxy)cyclohexanecarboxylate (D50, 8.6g) in
105
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tetrahydrofuran (30ml) was added.‘ After 1h at -70°C iodoethane (7.2mi} was added and
the solution was allowed to warm to room temperature. After 2h at room temperature it
was partitioned between aqueous‘bammonium chloride / ethyl acetate and the organic
layer dried, evaporated, and purified by chromatography (50g silica, 0 to 10% ethyl
acetate in hexane) to give the title compound, 6.2g.

Description 115. cis-Ethyl 1-ethyll-4-hydroxycycIohexanecarboxYIate (D115)

'OH

(D115)

A mixture of cis-ethyl 1—ethyl—4-(te§t-butyldimethy|siIonxy)-cycIohexanecarboxylate (D114,
6.2g, 20mmol) and tetrabutylammonium fluoride (25ml of 1M in tetrahydrofuran, 25mmol)
was stirred for 18h at room temperature, then partitioned between aqueous citric acid /
diethyl ether and the organic layer dried, evaporated, and purified by chromatography
(20g silica, 0 to 50% ethyl acetate in hexane) to give the title compound, 4.0g.

Description 116. trans-Ethyl 1-ethyl-4-(chloroacetoxy)cyclohexanecarboxylate
(D116)

(D116)

To a mixture of cis-ethyl 1-ethyl-4L:-hydroxycyclohexanecarboxylate (D115, 4.0g, 20mmol),
triphenylphosphine (6.5g, 25mmol), chloroacetic acid (2.4g, 25mmol), and THF (100mi) at
0°C was added diisopropy! azodi}:arboxylate (5.0ml, 25mmol) dropwise. After a further
76h at room temperature the sol;ution was evaporated and purified by chromatography
(50g silica, 10 to 50% ethyl acetatfe in hexane) to give the title compound, 3.0g.

Description 117. trans-Ethyl 1-ethyl-4-hydroxycyclohexanecarboxylate (D117)

106
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OH

3

l V
\ o (D117)
L

A mixture of trans-ethyl ‘I—ethyl-4‘(chloroacetoxy)—cyclohexanecarboxylate (D116, 3.0g,
12mmol) and potassium carbonate (1.7g, 12mmol) in methanol (50ml) was stirred th at

5 room temperature then partitioned aqueous ammonium chloride / ethyl acetate and the
organic layer dried, evaporated, and purified by chromatography (20g silica, 0 to 50%
ethyl acetate in hexane) to give the title compound, 1.5g.

Description 118. trans-Ethyl 1-ethyl-4-(tert-butyldimethyisilyloxy)-
10  cyclohexanecarboxylate (D118) r

(D118)

A mixture of trans-ethyl 1—ethyl—4-;hydroxycyclohexanecarboxylate (D117, 1.5g, 7.5mmol),
15 tert-butyldimethylsilyl chlocride (1.2g, 8.0mmol), imidazole (1.1g, 16.0mmol), and
dimethylformamide (10ml) was stirred overnight at room temperature then partitioned
water / ethyl acetate and the organic layer dried, evaporated, and purified by
chromatography (20g silica, 0 to 10% ethyl acetate in hexane) to give the title compound,
1.8g.
20 ‘*
Description 119. trans-Ethyl 1-ethyl-4-propoxycyclohexanecarboxylate (D119)

(D119)

25 To a mixture of trans-ethyl 1—et:hyl-4-(tert—butyldimethylsi|y|oxy)—cyc|ohexanecarboxylate
(D118, 1.8g, 6.0mmol), triethy}silane (1.3ml, 8.0mmol), bismuth tribromide (0.3g,
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0.6mmol), and acetonitrile (25ml)1"at 0°C was added propanal (0.6ml, 8.0mmol}. The
mixture was stirred 30min at room temperature then partitioned agueous sodium
bicarbonate / ethyl acetate and the organic layer dried and evaporated, giving the title
compound as a 1:1 mixture with tert-butyldimethylsilyl triethyl siloxane, 2.7g.

Description 120. trans-1-Ethyl-4-propoxycyclohexanecarboxylic acid (D120)

o (D120)

A mixture of trans-ethyl 1-ethyI-4-p;ropoxycyclohexanecarboxylate (D119, 2.7g, 5.5mmol),
methanol (50ml}, THF (50ml) and 12.5M agueous sodium hydroxide (4.0ml, 50mmol) was
stirred overnight at 50°C then concentrated under vacuo and partitioned water/ethyl
acetate. The aqueous layer was audufned and extracted with diethyl ether which was dried
and evaporated, giving the title compound, 450mg.

Description 121. trans-1-Ethyl-4-propoxycyclohexyl isocyanate (D121)

J

0

— NCO  (p121)

A mixture of trans—1-ethyl—4-propo>;<ycyc|ohexanecarboxylic acid (D120, 450mg, 2.1mmol),
diphenylphosphoryl azide (0.4ml, 1 8mmol), triethylamine (0.27ml, 0.2mmol), and toluene
(10ml) was heated for 30min at 100°C then cooled, washed with water, and purified by
chromatography (10g silica, 0 to 20% ethyl acetate in hexane) to give the title compound,
240mg.

Description 122. trans-1 -Ethyl-4'-propoxycyclohexylamine {D122)
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A mixture of trans-1-ethyl-4-propoxycyclohexyl isocyanate (D121, 240mg, 1.1mmol), THF
(4ml), and 5M aqueous hydrochloric acid (1ml, 5.0mmol} was stirred at room temperature
for 2h then purified by ion exchange chromatography using SCX resin to give the title

compound, 90mg.

Description 123. trans-1-[4-(Propoxy)-1-ethylcyclohexyl]-4-piperidone (D123)

O (D123)

A mixture of trans—1-ethyI—4-propofxycyclohexyIamine (D122, 90mg, 0.5mmol), 1-ethyl-1-
methyi-4-oxopiperidinium iodide (D44, 210mg, 0.8mmol), potassium carbonate (10mg,
0.05mmol), water (2ml), and ethanol (4ml) was heated for 1h at 80°C, then cooled,
partitioned water / dichloromethane, and purified by chromatography (10g silica, 0 to 10%
methanol in dichloromethane containing 0.2M ammonia) to give the title compound, 30mg.

Description 124. trans-1-[4-(Propoxy)-1-ethylcyclohexyl]-4-piperidinamine {D124)
!

J

o
e

| H, (D124
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A mixture of trans-1-[4-(propoxy)-1-ethylcyclohexyl]-4-piperidone (D123, 30mg,
0.11mmol), 2M ammonia in methgnol (20ml, 40mmol), and 10% palladium on carbon
paste (30mg) was hydrogenated at‘ 50psi at room temperature overnight then filtered and
evaporated to give the title compound, 30mg.

Description 125. trans-N-(5-Methyl-2-nitrophenyl)-1-(1-ethyl-4-propoxycyclohexyl)-4-

piperidinamine (D125)
|

|
RrOCaty

2
|
|

(D125)

A stirred solution of 3-fluoro-4-nitrotoluene (30mg, 0.20mmol) in dimethylformamide (1mi)
at room temperature under arg‘on was treated with diisopropylethylamine (G.1ml,
0.60mmol) and trans—1—[4—(propo>;<y)—1—ethylcyclohexyl]—4-piperidinamine (D124, 30mg,
0.11mmol) and heated at 80°C for ?8h. The cooled reaction was diluted with ethyl acetate
and washed three times with water then dried, evaporated and chromatographed (5g
silica, 0-5% methanol in dichloror!nethane containing 0.2M ammonia) to give the title
compound (40mg).

Description 126. trans-5-Methyl-N-[1-(1-ethyl-4-propoxycyclohexyl)-4-piperidinyl]-
1,2-benzenediamine (D126)

Me N
L,
NH,!

A stirred suspension of trans-N-(5-methyl-2-nitropheny!)-1-(1-ethyl-4-propoxycyclohexyl)-
4-piperidinamine (D125, 40mg, 0.‘10mmol) in ‘ethanol (5mi) at 50°C was treated with
Raney nickel (0.5ml of 10% aqueous suspension) followed by hydrazine hydrate (0.1ml,
2.0mmol). The mixture was heated at the same temperature for 1h, then filtered through
Celite and the filtrate evaporated ?and re-evaporated from toluene then diethyl ether to
afford the title compound, 40mg. i

|
Description 127. 3-({1-[trans-4-(Ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}amino)-4-
nitrobenzonitrile (D127)

Y
J

(D126)
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o

;e

N

! NO

2 (B127)

A stirred solution of 3-fluoro-4-nitrobenzonitrile (133mg, 0.80mmol) in dimethylformamide
(4ml) at room temperature under ziargon was treated with diisopropylethylamine (0.46ml,
2.6mmol) followed by 1-[trans-4-|(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine dihydrochloride
(D12, 225mg, 0.75mmol) and heated at 70°C for 6hrs. The solution was concentrated
under vacuum and the residue treated with 10% Na,CO; solution (10ml) and extracted
with dichloromethane (2x15ml). Thle combined extract was dried (Na,S0O,), concentrated
under vacuum and the residual solid chromatographed on silica gel (5g) eluting with O-
10% methanol/dichloromethane to, give an orange solid, which was recrystallised from
MeOH (8ml) to afford the title compbund as an orange solid (175mg, 63%). MH" 373.

'H NMR & (CDCl3, 400 MHz): 1-18-1.40 (4H, m}, 1.21 (3H, t), 1.60-1.72 (2H, m}), 1.90-1.98
(2H, m), 2.03-2.18 (4H, m), 2.32-2.50 (3H, m), 2.88-2.98 (2H, m}, 3.13-3.23 (1H, m), 3.42-
3.58 (3H, g + m), 6.84 (1H, dd), 7.15 (1H, d), 8.08 (1H, d), 8.25 (1H, d).

1

1
Description 128. 4-Amino-3-({1-[{rans-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-
piperidinyl}amino)benzonitrile (D128)

J

O

RO
’ NH, (D128)
:

A stirred suspension of 3-({]1-[trans—4—(ethy|oxy)cyclohexyI]-4-piperidinyl}amino)—4—
nitrobenzonitrile (D127, 145mg, 0;.39mmol) in ethanol (8ml) and water (2ml) at room
temperature under argon was tre?ted with iron powder (220mg), then conc. HCI acid
(0.2mi) and maintained for 1.5hrs. {The mixture was concentrated under vacuum and the
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|
residue treated with NaHCO; solu%&ion (15ml} and EtOAc (20ml), then shaken well and
filtered through Kieselguhr. The EtOAc layer was isolated, dried (Na,SO,) and
concentrated under vacuum to aff‘ord the title compound as a green/grey solid (120mg,
90%). MH" 343,
'"H NMR & (CDCls, 400MHz): 1.15’1-1.40 (7H, m), 1.42-1.55 (2H, m}, 1.80-1.98 (assume
2H, m), 2.00-2.20 (assume 4H, m), 2.28-2.50 (assume 3H, m), 2.85-2.95 (2H, m), 3.00-
3.30 (3H, m), 3.51 (2H, qg), 3.78 (2H, s}, 6.69 (1H, d), 6.85 (1H, d}), 6.99 (1H, dd).

Description 129. 3-({1 -[trans-4-($thy|oxy)-1 -methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}amino)-
4-nitrobenzonitrile (D129) |

NC y N%]
No2

A solution of 3-fluoro-4-nitrobenzonitrile (111mg, 0.67mmol} and 1-[trans-4-(ethyloxy)-1-
methylcyclohexyl]-4-piperidinamine  dihydrochloride (D58, 200mg, 0.61mmol) in
dimethylformamide (3ml) under argon was treated with diisopropylethylamine (0.3ml, 1.38
mmol) and the reaction mixture heated at 110°C for 20mins in a microwave reactor. The
resulting mixture was then conéentrated under vacuum, the residue treated using
aqueous NaHCO; solution (30ml) and then extracted using ethyl acetate (2x40ml). The
combined extract was dried (MgSQ,) and concentrated under vacuum to give crude
material as an orange residue. The residue was then chromatographed on silica eluting 0-
10% methanol/dichloromethane to! yield the title compound (200mg, 80%) as an orange
oil. M*+H =387

(D129)

Description 130. 4-Anl1ino-3-({1 <[trans-4-(ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-
piperidinyl}amino)benzonitrile (D130)
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(D130)

A stirred solution of 3-({1-[trans-4-(ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinyi}amino)-4-
nitrobenzonitrile (110mg, 0.285mmol) in ethanol/Water (10ml/2ml} at room temperature
under argon was treated with iron powder (250mg), followed by conc. HCI (0.3ml) and the
reaction mixture maintained for 30mins. The homogeneous mixture was then
concentrated under vacuum, the relsultant residue treated with aqueous NaHCO; solution
(50ml) and ethyl acetate (50ml).!The biphasic mixture was then well shaken before
filtration through Kieselguhr, the drganic phase was then separated, dried (MgSQ,) and
volatiles removed by evaporation under vacuum to afford crude product (30mg, 58% by
NMR). M* + H = 357. |

Description 131. 8-(2-Propyn-1-yloxy)-1,4-dioxaspiro[4.5]decane (D131)

o]
EOO =

A stirred solution of 1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ol (D1, 5.0g), propargy! bromide (4.6g) in
N-methylpyrrolidinone (25ml) at ice bath temperature under argon and was treated
portionwise with sodium hydride |(2.6g of 60% oil dispersion), then the mixture was
allowed to warm to room temperature overnight. The mixture was treated with water was
added and the mixture extracted with a hexane — ethyl acetate — ether mixture. The
organic extract as washed with slodium bicarbonate, then dried (Na,SQ4) and solvent
removed and the residue was chrlomatographed on silica gel eluted with hexane/ethyl
acetate 10-30% to give the title compound as oil (3.11g)

"HNMR & (CDCls, 400 MHz): 1‘55‘ (2H, m), 1.7-1.9 (6H, m), 2.41 (1H, m), 3.55 (1H, m),
3.82 (4H, m), 4.17 (2H, m).

(D131)

[
3

t
Description 132. 4-(2-Propyn-1-yloxy)cyclohexanone (D132)

—Z (D132
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A solution of 8-(2-propyn-1-¥|oxy)-1,4-dioxaspir0[4.5]decane (D131, 3.1g) in
tetrahydrofuran (5mi) was treated, with 5M HCI acid (20ml) and stirred for 2h. The
resulting mixture was diluted with water and exiracted with dichloromethane (2 x). The
combined extract was washed wit‘h brine and dried (Na,S0O4) and concentrated under
vacuum to afford the title compounq asoil (2.379).
'H NMR & (CDCls, 400 MHz): 2.00/(2H, m), 2.12 (2H, m), 2.3 (2H, m), 2.46 (1H, m) 2.6
(2H, m), 3.96 (1H, m), 4.25 (2H, s).}

|
Description 133. cis/trans-1,1-Dfmethy|ethy| {1-[4-(2-propyn-1-yloxy)cyclohexyl]-4-
piperidinyl}carbamate (D133)

Vo
o4
Q{JN@WO\_% (D133)

A stirred solution of 4-(2-propyn-1-yloxy)cyclohexanone (D132, 1g) in 1,2-dichloroethane
(50ml) under argon was treated with 1,1-dimethylethyl 4-piperidinylcarbamate (1.4g),
sodium triacetoxyborohydride (2.0g), then the resulting mixture stirred at room
temperature for 2 hours. The rea:t:tion mixture was diluted with dichloromethane then
washed with Na,CO; solution, brine, then dried (Na;SQ4) and concentrated under
vacuum. The crude product Whi(I:h was purified by chromatography (ethyl acetate/n-
hexane) on a Biotage KP-NH™.-silica column to yield, as a mixture of cis and trans
isomers (1.1g). MH" = 337

Description 134. cis/trans-1-[4-(2-Propyn-1-yloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine di-
hydrochloride (D134) |

eres
‘ 2 (D134)

cis/trans-1,1-DimethylethyK1 -[4-(2-p!ropyn-1 -yloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}carbamate
(D133, 1.1g) was stirred in a solution of ethanol saturated with hydrogen chloride (25ml)
for 2 hours. The solvent was evellporated to give the title compound as a white solid
(1.27g). M* + H = 253.

Description 135. 1 N-(5-Methyl-2-nitrophenyl)-1-[trans-4-(2-propyn-1-
yloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamirlme (D135a) and N-(5-methyl-2-nitrophenyl)-1-[cis-4-
(2-propyn-1-yloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine (D135b)

!
i
:
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2
.
.
:

2
.
.
§

(D135a) (D135b)

A solution of cis/trans-1-[4-(2-propyn-1-yloxy)cyclohexyl}-4-piperidinamine  di-
hydrochloride (D134, 0.20g) diisopropylethylamine (1ml) and 3-fluoro-4-nitrotoluene (0.2g)
in dry dimethylformamide (3 ml), was heated at 200°C for 20 minutes in & microwave
reactor. The crude mixture was then cooled to room temperature, the solvent was
evaporated and the residue was Iozfaded onto a SCX cartridge. The cartridge was eluted
with methanol followed by 2M met:hanolic ammonia. The methanolic ammonia fraction
was evaporated to afford the crude broduct. The above was repeated multiple times. The
separate cis and trans isomers :of the title compound were obtained by repeated
chromatography on a Biotage KP-NH™-silica using a ethyl acetate/n-hexane gradient.

Fast eluting isomer (cis isomer; D13‘5b) was obtained as a yellow solid. MH" = 372.
'"H NMR & (CDCls, 400 MHz): 0.94 (2H, m), 1.05-1.25 (obs, m), 1.95-2.14 (4H , m), 1.55-

1.70 (obs, m), 2.33 (3H, 1), 2.35-2.56 (4H, m), 2.88 (2H, m), 3.15 (1H, m), 3.22 (1H, m),
4.14 (2H, m), 3.52 (2H, m), 6.14 (1H, d), 6.61 (1H, s) 8.04 (1H, d), 8.19 (1H, d).
|

Slow eluting isomer (trans isomer; D135a) was obtained as a white solid. MH" = 372.

'H NMR & (CDCls, 400 MHz): 1.2-1 .:4 (4H, m), 1.65 (2H, m), 1.95 (2H, m), 2.05-2.18 (4H,
m), 2.33 (3H, t), 2.35-2.5 (4H, m), 2.88 (2H, m), 3.42 (1H, m), 2.55 (1H, m), 4.19 (2H, m),
6.42 (1H, d), 6.61 (1H, ) 8.07 (1H, d), 8.2 (1H, d).

Description 136. 4-Methyl-N2-{1-[cis-4-(2-propyn-1-yloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-
1,2-benzenediamine (D136) !

(D136)

A solution of N—(4—fluoro—5-methyl-é-nitrophenyl)—1-[cis—1-methyl-4—(propy|oxy)cyclohexyl]-
4-piperidinamine {D135b, 0.18mg) ir|1 ethanol (7ml) was added over 10 min to a solution of
tin (I} chloride ( 0.45g) in conc hydrochloric acid (5ml) stirred at 60°C. The mixture was
heated at 60°C for 0.5hr then poured into a mixture of dilute sodium hydroxide solution
and dichloromethane. The dichioromethane layer was separated, washed with brine and
dried with sodium sulfate and the solvent was removed to give the title compound as a oil
(0.2g). MH" = 342.
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Description 137. 4-MethyI-N2-{1 -[trans-4-(2-propyn-1-yloxy)cyclohexyl]-4-
piperidinyl}-1,2-benzenediamine (D137)

\@EH@“‘Q""’\_%

NH, (D137)

A solution of N—(4—fluoro-5—methyl-2-nitrophenyl)—1-[trans-1-methy|—4-
(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine (D135a, 0.269mg) in ethanol (15ml) was added
over 5 min to a solution of tin (ll) chloride (0.8g) in conc hydrochloric acid (8ml) stirred at
60°C. The mixture was heated at |60°C for 0.5hr then poured into a mixture of dilute
sodium hydroxide solution and o{iichloromethane. The dichloromethane layer was
separated, washed with brine and dFried with sodium sulfate and the solvent was removed
to give the title compound as a glass (0.28g). MH* = 342

Description 138. Ethyl 4-{[2-nitroJs-(trifluoromethyl)phenyl]amino}-1-
piperidinecarboxylate (D138)

NO,

@TUTO\/
© (

CFs D138)

Ethyl-4-amino-1-piperidine-carboxyl?te (16.0 g, 92 mmol} was added to a stirred
suspension of 3-chloro-4-nitrobenzotrifluoride (19.0 g, 84 mmol), sodium carbonate (8.9 g,
84 mmol) and potassium iodide (0.1;4 g, 0.84 mmol) in dimethylformamide (200 mL). The
mixture was heated to 90 °C, stirreq for 15 hours and then allowed to cool. The reaction
mixture was diluted with water (200ml) and ethyl acetate (200ml). The agueous phase
was separated and the organic phase was extracted with water (2 x 200ml). The organic
phase was dried over MgS0O, and e!vaporated under reduced pressure. The residue was
purified by column chromatography on silica, eluting with ethyl acetate/hexane (1:5) to
give the title compound (12.0 gl 40% vyield) as an orange solid. (Re: 0.4 (ethyl
acetate/hexane 1:5})

Description 139. Ethyl 4-{[2-amino-5-(trifluoromethyl)phenyl]amino}-1-
piperidinecarboxylate (D139)

NH,

U
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1

A suspension of ethyl 4-{[2-nitro-5:(trifluoromethyl)phenyllamino}-1-piperidinecarboxylate
(D138, 18.0 g, 50 mmol) and 5%‘ Pd/C (1.7 g) in methanol (400ml) in an autoclave
(1000ml) was put under an atmosphere of hydrogen (~ 30 atm). The mixture was stirred
at room temperature for 3 hours and then filtered through a pad of celite. The filtrate was
concentrated under reduced pressulre to give the title compound (15.9 g, 96% vyield) as a
brown solid that was used without further purification. (Rr: 0.3 (ethyl acetate/hexane 7:8))

Description 140. Ethyl 4-[2-oxo-6-(trifluoromethyl)-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-1-
yl]-1-piperidinecarboxylate (D140).

(D140)

1,1’-Carbonyldiimidazole (9.9 g, 611 mmol) was added portionwise over 10 minutes to a
stirred solution of ethyl 4-{[2-amino-5-(trifluoromethyl)phenyljamino}-1-
piperidinecarboxylate (D139, 12.7 !g, 38 mmol) in acetonitrile (200mi). The reaction
mixture stirred at room temperature;for 5 hours and then the solvent was removed under
reduced pressure. The residue was diluted with dichloromethane (200ml) and extracted
with a 10% aqueous solution of citric acid (2 x 100ml). The organic phase was dried over
MgSO, and evaporated under reduced pressure to give the title compound (13.5 g, 99%
yield) as a brown solid that was used without further purification. (R 0.2 (ethyl acetate))

Description 141. 1-(4-Piperidinyl)-6-(trifluoromethyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-

2-one (D141). |

]
\
1

Poss
@

N
{ Ho (D141)

lodotrimethylsilane (17ml, 120 mmol) was added to a stirred solution of ethyl 4-[2-ox0-6-
(trifluoromethyl)-2,3-dihydro-1H-ben%imidazol—1—yI]—1—piperidineoarboxylate (D140, 13.5 g,
38 mmol) in chloroform (150mi) un;der argon. The reaction mixture was refluxed for 15
hours and then allowed to cool. Methanol (30ml) was added and the reaction mixture was
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stirred for 30 minutes. The preci:ipitate was collected by filtration and washed with
chloroform (2 x 20ml). The solid wlas dissolved in water (150ml) and the solution basified
to pH 13 with solid sodium hydroxide. After stirring for 30 minutes, 6 M HCI was added
until pH 8.5 was reached and the resulting precipitate was collected by filtration. The solid
was dried under vacuum at 40 °C for 15 hours to give the title compound (11.1 g, 97%
yield) as a colourless solid (Ry: Baseline (ethyl acetate/methanol (19:1)).
*H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 7‘.60 (1H, s), 7.34 (1H, d), 7.14 (1H, d), 4.55 (1H, m),
3.40 (2H, d), 3.05 (2H, 1), 2.50 (2H, m), 1.88 (2H, m); m.p. >200 °C (decomp.).

|

\
Description  142. 1,1-Dimethylethyl  4-[(5-methyl-2-nitrophenyl)amino]-1-
piperidinecarboxylate (D142) 1

|
, H

Me\‘: [N N—Boc
‘ NO,

A stirred solution of 3-fluoro-4-nitrotoluene (10g, 0.064mol) in dimethylformamide (40ml)
at room temperature under argon wias treated with diisopropylethylamine (14ml, 0.080mol)
followed by 1,1-dimethylethyl 4-amino-1-piperidinecarboxylate (11.3g, 0.064mol) and then
heated at 90°C for 18hrs. The mixture was concentrated under vacuum and the residue
treated with 10% Na,CO; solutio% (100ml) and extracted with dichloromethane (2 x
150mt). The combined extract was washed with water (150ml), dried (Na,SO4) and
concentrated under vacuum. The }esidue was treated with Et,O (200ml) and allowed to
stand overnight. The crystals which had formed were filtered off, washed with Et,O and
dried to afford the title compound aé an orange solid (16g, 74%).

'"HNMR & (CDCls, 400MHz): 1.45-:I.65 (2H, m), 1.48 (9H, s), 2.00-2.10 (2H, m), 2.35 (3H,
s), 3.00-3.15 (2H, m), 3.62-3.72 (1H, m), 3.92-4.12 (2H, br m), 6.46 (1H, dd), 6.63 (1H, s),
8.07 (1H, d), 8.15 (1H, d).

(D142)

Description 143. 1,1-Dimethylethyl 4-[(2-amino-5-methylphenyl)amino]-1-
piperidinecarboxylate (D143)

H
Me‘[NCN—Boc

| NH,

(D143)

|
A stired suspension of 1H1-dimethylethyl 4-[(5-methyl-2-nitrophenyl)amino]-1-
piperidinecarboxylate (D142, 16g, L0.0SOmoI) in ethanol (350ml) was treated with 10%
Pd/C (1.5g) and maintained unde‘lr a hydrogen atmosphere at room temperature and

pressure for 16hrs. The mixture was filtered through Kieselguhr to remove the catalyst
!

|
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and the filtrate concentrated under ivacuum to leave the title compound as a pale purple
solid (13.5g, 93%). i
'HNMR § (CDCl; 400MHz): 1.28—1.52 (2H, m), 1.48 (9H, s), 2.04 (2H, brd), 2.26 (3H, s),
2.90-3.02 (2H, m), 3.20 (3H, br s), 3.35-3.46 (1H, m), 4.02 (2H, br s), 6.46-6.50 (2H, m),
6.64 (1H, d). i

Description 144. 1,1-Dimethyletl|1yl 4-(6-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-
1-yl)-1-piperidinecarboxylate (D144)

Boc
/

.
Me E N
-
‘ N
i H (

k
A stired  solution of 1,1-:‘dimethy|ethy| 4-[(2-amino-5-methyiphenyl)amino]-1-
piperidinecarboxylate (13.5g, 0.044mol} in acetonitrile (300ml) at room temperature under
argon was treated over 10 minutes with a solution of 1,1’-carbonyldiimidazole (11.4g,
0.070mol} in acetonitrile (150ml), tr{en heated at 40°C for 6hrs followed by 18hrs at room
temperature. The solid which had, formed was filtered off, washed with acetonitrile and
dried to afford 4.6g of title compour?d as a pale purple solid. The filtrate was concentrated
under vacuum and the residue disl‘solved in dichloromethane (300ml) and washed with
water (3 x 200ml), then dried (Na,SO,4) and concentrated under vacuum to leave a brown
oil. This was treated with 1:1 EtOAc/60-80 petrol (200ml) to cause crystallisation of more
title compound (5.69). 1
'"HNMR § (CDCls, 400MHz): 1.52 (9H, s), 1.83 (2H, br d), 2.26-2.45 (2H, m), 2.39 (3H, s),
2.80-3.00 (2H, br m), 4.30 (2H, br[s), 4.41-4.52 (1H, m), 6.87 (1H, d), 6.94 (1H, s), 6.98
(1H, d), 9.30 (1H, s).

D144)

Description 145. 6-Methyl-1-(4-piperidinyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one

(D145)
H
&)
Me j N
L
H (

A stirred solution of 1,1-dimethylethyl 4-(6-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-1-
yl)-1-piperidinecarboxylate (D144,|10.2g, 0.031mol) in a mixture of dichloromethane
119
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(80ml) and MeOH (20ml) at room telmperature under argon was treated with 4M HCl in
dioxane (35ml, 0.14mol) and stirred ?t room temperature for 20hrs. The solid which had
formed was filtered off, washed wit? Et,O and dried to afford the HCI salt of the title
compound as a pale grey solid (7,9|59, 96%). Most of this material (7.80g) was treated
with DCM (220ml} and 10% NayCQ; solution (200ml), shaken well until solid had
dissolved, then the DCM layer was ‘separated, dried (Na,SO4) and concentrated under
vacuum to afford the title compound asa beige solid (6.80g).

'H NMR (free base) & (CDCls, 400MHz): 1.64 (1H, br s), 1.80-1.90 (2H, m), 2.30 -2.45
(2H, m), 2.39 (3H, s), 2.75-2.86 (ZHJ m}, 3.23-3.31 (2H, m), 4.38-4.50 (1H, m), 6.86 (1H,
d), 6.98 (1H, d}, 7.11 (1H, s), 9.50 (1H, br s).

Description 146. 1-[trarlws-4-(Ethyloxy)-1 -methylcyclohexyl]-N-(5-fluoro-2-
nitrophenyl)-4-piperidinamine (D146)

I

i o
f

N%
F l\|JH

102 (D146)
A solution of 2,4—diflu0ro-1-nitrobenziene (0.115ml, 1.06mmol) and 1-[trans-4-(ethyloxy)-1-
methylcyclohexyl}-4-piperidinamine gihydrochloride (D58, 300mg, 0.962mmol} in N,N-
dimethylformamide (5ml) under argon was treated with diisopropylethylamine (0.49ml,
2.88 mmol} and the reaction mixture‘l heated at 110°C for 40mins in a microwave reactor.
The resulting mixture was then conclentrated under vacuum, the residue treated using dil.
NaHCO; solution (30ml) and then extracted using ethyl acetate (2x50ml). The combined
extract was dried (MgSQy) and con{éentrated under vacuum to give crude material as an
orange residue. The residue was chromatographed on silica gel eluting 0-10%
methanol/dichloromethane to yield the title compound (130mg, 27%) as a yellow residue.
MH* = 380.
Description 147. {2-Amino-5-fluorophenyl){1-{trans-4-(ethyloxy)-1-
methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}amine.
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2 (D147)

A stirred solution of the 1trans-4-(ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-N-(5-fluoro-2-
nitrophenyi)-4-piperidinamine (D146', 130mg, 0.342mmol) in EtOH (10ml) at room
temperature under argon was treatéd with Raney Nickel (25mgq), followed by hydrazine
hydrate (166puL, 3.42mmol). The rea’ction mixture left to stir for 2h when the initial yellow
colour had been lost. The catalyst V\{as removed by filtration through Kieselguhr and the
filtrate concentrated under vacuum to leave the title compound as an off-white residue
(97mg, 81%). MH" = 350.
\
Description 148. cis/trans-1-Methyi-4-(methyloxy)cyclohexanecarboxylic acid (D148)

O/

0~ "OH  (D148)

A stirred solution of diisopropylamine (16.1mil, 115 mmol, 2.1 eq.) in tetrahydrofuran
(200ml) at 0°C under argon was tree{ted with 2.5M n-butyllithium in hexane (1.05 eq., 110
mmol, 44ml} and it was then stirred at the same temperature for 10 minutes. The mixture
was then treated with a solution ofI4-(methyloxy)cyclohexanecarboxylic acid (1 eq., 55
mmol, 8.7g) in 50 ml of dry tetrahydrofuran. The resulting yellow solution was heated at
50°C for 2 hrs, then cooled to 0°Cland treated with iodomethane (3 eq., 12 ml). The
mixture was allowed to warm to room temperature and was stirred for 2 hrs. The mixture
was partitioned between citric acidj(10% aqueous solution) and Et,O, the two phases
were separated and the aqueous was extracted with Et,0 (2x). Organics were combined,
dried (Na,;SO,), filtered and concentrated under vacuum to leave a yellow solid (9.8g) a
mixture of cis:trans isomers.

'H NMR & (d°DMSO, 400MHz): 1.078-2.018 (11 H, cis/trans isomers), 3.074 (1H, m single
isomer), 3.193 (3H, s single isomer), 3.213 (3H, s single isomer), 3.606 (1H, s broad,
single isomer), >12.5 (1H, s broad, cis/irans isomers).

Description 149. trans-1-Methyl-4-(methyloxy)cyclohexanecarboxylic acid {D149)

i
|
!
|
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OH  (D149)

cis/trans-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexanecarboxylic acid (D148, 41.3 mmol, 7.7 g) was
dissolved in thionyl chloride (15.3 eq., 631 mmol, 46 ml). The mixture was refluxed at
90°C for 4 hours. The solvent was e'vaporated and the crude product treated with toluene
and concentrated in vacuo. The residual brown oil was treated with 5% Na,CO; solution
(400 mi) and tetrahydrofuran (40 ml) and the mixture was stirred at room temperature for
30 minutes. The aqueous solution was washed with Et;O (2x) and the aqueous phase
was acidified with 2M HCI acid ar{d extracted with ethyl acetate (2x). The combined
organics were dried over Na,SQO, filtered and the solvent was evaporated to afford the
titled compound, 2.8 g, 40%.

'H NMR & (d°DMSO, 400MHz): 1.085 (3H, s), 1.419 (2H, m), 1.485 (4H, m), 1.701 (2H,
m), 3.225 (4H, m), 3.342 (1H, s). !

Description 150. trans-1-Isocyanat‘o-1-methyl-4-(methyloxy)cyc|ohexane (D150)

; ~O  (D150)

To a solution of trans-1-methyl-4—é(methyloxy)cyclohexanecarboxylic acid (D149, 15.0
mmol, 2.8 @) in dry toluene (70 mi), EtsN (1.3 eq., 189.6 mmol, 2.7 ml), and
diphenylphosphoryi azide (1.0 eq., L15'0 mmol, 3.2 ml) were added at room temperature.
The mixture was refluxed at 80°C for 2 hours. The mixture was cooled to room
temperature and poured onto 1M NaOH (70 ml); the aqueous solution was extracted with
EtOAc (2x). The organics were Com:bined dried over Na,SQq, filtered and the solvent was
evaporated to afford the crude c?mpound. The crude product was then purified by
chromatography (EtOAc-nhex) on silica column to afford the title compound, 1.33 g, 48%.
'H NMR & (d°DMSO, 400MHz): 1.32‘!7 (3H, s), 1.61 (8H, m), 3.197 (3H, s) 3.355 (1H, m).

Description 151. trans-1-Methyl-{-(methyloxy)cycIohexanamine monohydrochioride
(D151)
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To a solution of trans-1-isocyanato-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexane (D150, 7.27
mmol, 1.33 g) in THF (30 ml), concentrated HCI (6 ml) was added at room temperature.
The mixture was stirred for 4 hours at room temperature and concentrated HCI (a few
drops) was added. The reaction was left overnight and the solvent evaporated to afford
the title compound, 0.9 g, 69%.
'H NMR & (d°DMSO, 400MHz): 1.260 (3H, s), 1.39 (2H, m), 1.632 (4H, m}, 1.87 (2H, m),
3.157 (1H, m), 3.217 (3H, s). ’

Description 152. 1-[trans-1-Methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinone (D152)

o:'CN—-x YonQ
$ N\ (D152)

|

Trans-1—methyl—4—(methyloxy)cyclohlexanamine monohydrochloride (D151, 7.69 mmol, 1.1
g), 1-ethyl-1-methyi-4-oxopiperidinium iodide (D49, 1.7 eq., 13.1 mmol}, 3.5 g, K.CO; (1.5
eq., 11.5 mmol, 1.5 g), water (40 ml) and ethanol (80 ml) were refluxed at 80°C until the
starting material was not observed on TLC. The mixture was partitioned between NaHCO;
and dichloromethane. Some produ<|:t was lost due to mechanical spillage. The work up
was repeated. The crude product‘*was then purified by chromatography (MeOH-NH;-
dichloromethane) on silica column to afford the title compound, 650 mg, 35 %.

'H NMR & (d°DMSO, 400MHz) 0.£%5 (3H, s), 1.50 (8H, m)1.762 (2H, t), 2.301 (4H, 1),
2.725 (4H, 1), 3.207 (3H, s), 3.274 (1H, m).

Description 153. 1-[trans-1-Methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine
(D153) |

HN N-<:>o
/< \ (D153)

To a solution of 1-[trans-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinone (D152, 2.67
mmol, 650 mg) in 2M NHs in methanol (15.0 eq., 40.0 mmol, 20 ml), 10% Pd/C paste (65
mg) was added. The mixture hydrogenated at 50psi for 24 hours at room temperature.
The mixture filtered through kieselguhr and washed with ethanol (100 ml). The solvent
was evaporated to afford the crude product. The reaction was repeated on the crude
product and left for 24 hours. Thei mixture was filtered through celite and washed with
ethanol and the solvent was evaporated to afford the titled compound, 390 mg, 68%, M* +
H = 227. 1
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Description 154. N-(5-Fluoro-2-nitrophenyl)-1-[trans-1-methyi-4-
(methyloxy)cycIohexyl]-4-piperidin\1amine {D154)

(D154)

Diisopropylethylamine (0.55mL, 3!23mmol) and 2,4-difluoro-1-nitrobenzene (123pL,
1.12mmol) were added to a solujtion of 1-[trans-4-(methyloxy)}-1-methylcyclohexyi}-4-
piperidinamine dihydrochloride (D153, 306mg, 1.02mmol) in N,N-dimethylformamide (5ml)
under argon. The reaction was he:ated at 100°C in a microwave reactor for 30min and
then for a further 30min. The mixture was poured on to sat. NaHCO; (50mL) and
extracted with EtOAc (3x). The Cor%bined organics were washed sequentially with brine,
H,O and brine, dried (Na,SO,) ar?d concentrated via rotary evaporation. The crude
residue was purified by SCX (5g) and then chromatographed (silica, CH,Cl,-0.5% NH;
19.5% MeOH /90% CH,CI,) to give e% yellow oil. The yellow oil was then chromatographed
(amine doped silica, hexane-EtOAc) to yield the title compound (204mg, 55%) as a yellow
oil. MH' 366 ;

Description 155. (2-Amino-5-f|uor<[)phenyl){1-[trans-4-(methyloxy)-1-
methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}amine {D155)

(D155)

Raney Nickel (0.25mL, 10% sol. in|H,O) was added to a vigorously stirred solution of N-

(5-fluoro-2-nitrophenyl)-1-[trans-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine

(D154, 245mg, 0.67mmol) in EtOIH (10mL) under argon. Hydrazine hydrate (220pL,
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7.06mmol) was added dropwise folliowed by a second portion of Raney Nickel (0.25mL,
10% sol. in H»O). The reaction wals stirred for 1h and then filtered through Kieselguhr
using EtOH. The solvent was removed via rotary evaporation to give the title compound
(205mg, 91%} as a brown oil which srolidiﬁed on standing to a brown solid. MH* 336.
Description D156. N-(5-Chloro-2-nitrophenyl)-1-[trans-1-methyl-4-
(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidiﬁamine {D156)

\

0]

O

Cl N\H

3 NO:  (D156)

Diisopropylethylamine (0.53mL, 3.12&mmo|) and 6-chloro-2-fluoro-1-nitrobenzene (197mg,
1.12mmol) were added to a solu}tion of 1-[trans-4-(methyloxy}-1-methylcyclohexyi}-4-
piperidinamine dihydrochloride (D163, 318mg, 1.06mmol) in N,N-dimethylformamide (5mi)
at r.t. under argon. The reaction was heated at 110°C in a microwave reactor for 30min
and then for a further 30min after tr%e addition of a second portion of 6-chloro-2-fluoro-1-
nitrobenzene (81mg, 0.46mmol). The reaction was poured on to sat. NaHCO; (50mL) and
extracted with EtOAc (3x). The combined organics were washed sequentially with brine,
H,O and brine, dried (Na,SO,) and concentrated via rotary evaporation. The crude
residue was purified by SCX (5g) §nd then chromatographed (silica, CH,Cl,-0.5% NH;
19.5% MeOH /90% CH,Cl,) to yield tpe title compound (323mg, 85%) as a yellow oil.
M(CI-35)" 382, M(CI-37)H" 384.

Description D157. (2-Amino-5-chl$rophenyl){1 -[trans-1-methyl-4-
{methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}amine (D157)

2 (D157)
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N-(5-Chloro-2-nitrophenyl)-1-{trans-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine
(D156, 323mg, 0.85mmol) was stirrled vigorously in EtOH (10mL} at r.t. under argon.
Raney Nickel (0.25mL, 10% sol. in rlZO) was added, followed by the hydrazine hydrate
(260pL, 8.35mmol). A second portipn of Raney Nickel (0.25mL, 10% sol. in H;O) was
added and the reaction was stirred vigorously for 30min. The mixture was filtered through
Kieselguhr using EtOH and concentrated by rotary evaporation to give the title compound
(305mg) as a golden-brown solid.

M(CI-35)" 352, M(CI-37)H" 354

Description 158. 2-Fluoro-4-ethoxy-1-nitrobenzene (D158)
|

EtO F

|

A solution of 3-fluoro-4-nitrophenoi (ég), iodoethane (3ml) and potassium carbonate (5.5g)
in butan-2-one (100ml) was heated at 85°C for 2.5 hours. The mixture was cooled, filtered
and the filtrate was evaporated. Tritl!,lration with hexane gave the title compound as an off
white solid (3g). ;

(D158)

Description 159. N-[5-(Ethyloxy)-2-nitrophenyl]-1-[trans-1-methyl-4-
(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine (D159)

@

A microwave vessel was charged with 2-fluoro-4-ethoxy-1-nitrobenzene (D158, 0.3g), 1-
[trans-1-methyl-4- (methoxy)cyclohex'yl] 4-piperidinamine dihydrochloride (diHCI salt of
D153, 0.3g), dimethylformamide (4m|) and diisopropylethylamine (1.0ml) and heated at
200°C for 20 minutes in a m|crowave reactor. The cooled reaction was evaporated,
dissolved in methanol and loaded olnto a SCX cartridge which was eluted with methanol
then 2M methanolic ammonia. The methanclic ammonia fraction was evaporated and the
residue was chromatographed Oljl silica gel eluted with 0-5% dichloromethane -
methanolic ammonia to give the title1compound as a yellow glass (0.358g). MH" = 392,
i

Description  160. 4-(Ethy|oxy$-N2-{1-[trans-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl]-4-
piperidinyl}-1,2-benzenediamine (b160)

©, (D159)

<;

!
1
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2 (D160)

A solution of N—[5-(ethyloxy)-2-nitrop'henyl]—1—[trans—1—methyl—4-(methy|oxy) cyclohexyl]-4-
piperidinamine (D159, 0.35g) in ethanol (50ml), Raney-nickel (~2ml) and hydrazine
hydrate (2ml) was stirred at 40°C for, 30 minutes, then cooled, filtered and the filirate was
evaporated and azeotroped with ethanol to give the title compound as a glass (0.26g).
MH" = 362.

Description 161. :N-[S-(Ethyloxy)-2-nitrophenyl]-1 -[trans-1-methyl-4-
(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinamine {D161)

@@—O 3

A microwave vessel was charged W|th 2-fluoro-4-ethoxy-1-nitrobenzene (D158, 0.3g), 1
[trans-4-(ethyloxy)-1- methylcyclohexyl] -4-piperidinamine dihydrochloride (D58, 0.3129),
dimethylformamide {(4ml) and dusogropylethylamme (1.0ml) and heated at 200°C for 20
minutes in a microwave reactor. 'The cooled reaction was evaporated, dissolved in
methanol and locaded onto a SCX ,cartridge, which was eluted with methanol then 2M
methanolic ammonia. The methanoclic ammonia fraction was evaporated and the residue
was chromatographed on silica gial eluted with 0-5% dichloromethane — methanolic
ammonia to give the title compoundas a yellow glass (0.123g). MH" = 406.

Description 162. 4-(Ethy|o>|(y)-N2-{1 -[trans-1-methyl-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-
piperidinyl}-1,2-benzenediamine (D162)

o~
OO

ik (D162)

}]
A solution of N-[5-(ethyloxy)-2-nittophenyl]-1-[trans-1-methyl-4-(ethyloxy) cyclohexyl]-4-
piperidinamine (D161, 0.123g) in |ethano| (30ml}, Raney-nickel (~1ml) and hydrazine
hydrate (1ml) was stirred at 40°C for 30 minutes then cooled, filtered and the filtrate was
evaporated and azeotroped with ethanol to give the title compound as a glass (0.092g).

MH" = 376.
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Description 163. N-(5-Chloro-2-nitrbphenyl)-1 -[trans-4-(ethyloxy)-1-
methylcyclohexyl]-4-piperidinamin&e (D163)

o™
(Ng
cl N
H
X
| NO,
f

5 X
Diisopropylethylamine (0.52mL, 3.06mmol) and 4-chloro-2-fluoro-1-nitrobenzene (364mg,
2.07mmol) were added to a solhtion of 1-[trans-4-(ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-
piperidinamine dihydrochloride (D58§ 318mg, 1.02mmol} in N,N-dimethyiformamide (5ml)
at r.t. under argon. The reaction was heated at 110°C in a microwave reactor for 30min
10 and then the mixture was poured oln to sat. NaHCO; (50mL) and extracted with EtOAc
(3x). The combined organics were v|vashed sequentially with brine, H,O and brine, dried
(Na,S0,) and concentrated via rotary evaporation. The crude residue was purified by SCX
(5g) and then chromatographed (silica, CH,Cl,-0.5% NH;3/9.5% MeOH /90% CH,Cl;) to
yield the title compound (153mg, 380{0) as a yellow oil. M(CI-35)" 396, M(CI-37)H" 398.

(D163)

15
!
Description 164. (2-Amino-5-ch|or?phenyl){1-[trans-4-(ethy|oxy)-1-
methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}amine (D164)
|

l O/\

Cl No

4 NH,  (D164)
20
N-(5-Chloro-2-nitrophenyl)-1-[trans-4-(ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinamine
(D163, 153mg, 0.40mmol} was stirred vigorously in EtOH (10mL) under argon. Raney
Nickel (0.25mL, 10% sol. in HxO) vJas added, followed by the hydrazine hydrate (130uL,
4.17mmol). A second portion of Raney Nickel (0.25mL, 10% sol. in H,0) was added and

25  the reaction was stirred vigorously for 30min. The mixture was filtered through Kieselguhr
| :
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using EtOH and concentrated by rot(ary evaporation to give the title compound (139mg,
95%) as a yellow oil. M(CI-35)" 366, M(CI-G?)H* 368.

Example 1. 6-Methyl-1-[1-(cis-4-methoxycyclohexyl)-4-piperidinyl]-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one hydrochloride{(E1)

o/

-

; (E1)

A solution of cis 5-methyl-N-[1-(4-methoxycyclohexyl)-4-piperidinyl]-1,2-benzenediamine
(D7, 320mg; 0.9mmol) in dichloromethane (20ml) at 0°C was treated with triphosgene
(110mg, 0.4eq) then diisopropylethylamine (0.23ml, 1.5eq), and then maintained at 0°C
for 1th. The mixture was washe(:j with water at pH9. Drying, evaporation, and
chromatography (20g silica, 0-10% fmethanol in dichlcromethane) gave 220mg (71%) of
the free base compound from diethtyl ether. This was then converted to 230mg of the
hydrochloride salt from diethyl ether,i230mg. ’

'H NMR (HCl salt) § (d°DMSO): ‘I.é|1 (2H, m), 1.7 (2H, m), 1.8-2.1 (6H, m), 2.35 (3H, s},
2.9 (2H, m), 3.2 (3H, s), 3.2-3.6 (6H, m), 4.55 (1H, m), 6.8 (2H, ABq), 7.5 (1H, s), 10.55
(1H, br s), 10.8 (1H, s), MH+ 344.

Example 2. 6-Methy|-1-[1-(tran$-4-methoxycyclohexyl)-4-piperidinyl]-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (E2)

O/

s

N>:o

| : (E2)

!
A solution of trans 5-methyl-N-[1-(4-methoxycyclohexyl}-4-piperidinyl]-1,2-
benzenediamine (D8, 100mg, 0.3mmol) in dichloromethane (6ml) at 0°C was treated with
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triphosgene (40mg, 0.4eq) then !diisopropylethylamine (0.08ml, 1.5eq), and then
maintained at 0°C for 1h. The mixture was washed with water at pH9. Drying, evaporation
and chromatography (10g silica, O~10% methanol in dichloromethane) gave the title
compound isclated as the hydrochlortde salt from diethyl ether, 65mg.
'"H NMR (HClI salt) § (d°DMS0): 1.2 (2H m), 1.6 (2H, m), 1.9 (2H, m), 2.15 (4H, m), 2.35
(3H, s), 2.9 (2H, m), 3.25 (3H, s), 3.1-[3.6 (6H, m), 4.55 (1H, m), 6.8 (2H, ABq), 7.5 (1H, s),
10.55 (1H, brs), 10.8 (1H, s), MH+ 344,

Example 3. 1-{1-[trans-4-(Ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-methyl-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one.hydrochloride (E3)

SN

§/7 HOl
Oy

To a  solution of (2-amin‘o-5-methy|phenyl){1-[trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl]—4—
piperidinyl}amine (D14, 110mg, | 0.33 mmol) in dichloromethane (10 ml),
diisopropylethylamine (0.085ml, 1~.5eﬁ., 0.50 mmol) was added at room temperature. The
mixture was cooled to 0°C and bis(tﬁrichloromethyl)carbonate (40mg, 0.4eq., 0.13 mmol)

was added. After 30 minutes the mi}xture was poured onto water; the aqueous solution

(E3)

was extracted with dichloromethane (2x) and the organics were alternatively washed with
brine and water (2x). The organics were combined, dried over Na,S0;,, filtered and the
solvent was evaporated. The produot was treated with HCI (3 ml of a 1M solution in diethy!
ether) to yield the title product (44 mgs 37%). M" - H = 356.

'"H NMR (HCI salt) & (d°DMSO, 4OQMHz) 1.093 (3H, t), 1.221 (2H, m), 1.542 (2H, m)
1.887 (2H, m) 2.108 (3H, d) 2.333 (3H, s) 2.782 (2H, m), 3.202 (4H, m) 3.473 (4H, m)
4.542 (1H, m) 6.805 (1H, d) 6.871 (H‘{ d) 7.345 (1H, s}, 10.00 (1H, br), 10.80 (1H, s).

Example 4. 1-{1-[cis-4-(Ethyloxy)c;L(cIohexyI]-4-piperidinyl}-6-methy|-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one hydrochloride ((E4)

\
i
|
\
\
|
b
|
}

|
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To a solution of (2—arﬁino—5-methylpheny|){1 -{cis-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-
piperidinyllamine (D17, 147mg,; 0.4 mmol} in dichloromethane (10 ml),
5  diisopropylethylamine (0.09ml, 1.5ec|;., 0.7 mmol) was added at room temperature. The
mixture was cooled to 0°C and bis(trichloromethyl)carbonate (0.053g, 0.4eq., 0.2 mmol)
. was added under argon. After 30 miinutes waster was added; the aqueous solution was
extracted with dichloromethane (2x) and the organics were alternatively washed with brine
\” and water {2x). The organics were combined, dried over Na,SOy, filtered and the solvent
~ : 10  was evaporated. The product was trslaated with HCI (3 ml of a 1M solution in diethyl ether).
The product was further purified by chromatography (EtOAc 60%: hexane), SCX followed
by Waters Xbridge chromatography column eluting with acetonitrile/water/0/1% formic
acid, to yield the title product (33 mg%s, 21%). M* - H = 358.
'H NMR (HCl salt) 5 (d°DMSO 400I\/||Hz): 1.129 (3H, t), 1.441 (2H, t), 1.689 (2H, q), 1.887
15 (4H, t), 1.982 (2H, d), 2.331 (3H, s), 2.828 (2H, m), 3.247 (3H, m), 3.427 (2H, q), 3.492
(3H, m), 4.555 (1H, m), ©6.801 (1H,:d), 6.870 (1H, d), 7.462 (1H,'s), 10.3 (1H, br s), 10.8
(1H, s).

Example 5. 6-Methyl-1-{1-[cis-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-
20  2H-benzimidazol-2-one (E5)

H (ES)
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A stired solution of (2-amino-5-methylphenyl){1-[cis-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-
piperidinyl}amine (D23, 400mg, 1.15mmol) and diisopropylethylamine (0.25ml, 1.4mmol,
1.5eq) in dichloromethane (35ml} at!0°C under argon was treated with solid triphosgene
(138mg, 0.46mmol, 0.4eq) and ma}intained at room temperature for 3 days (64% of
conversion). The mixture was treated with water (20mi) and extracted with
dichloromethane (2 x 20ml). The combined extract was dried on MgSO, and
concentrated under vacuum to IeaveI a beige solid, which was chromatographed on silica
column (40g of silica for 209mg of crude: 5% to 15% 04M NH; in
methanol/dichloromethane 12CV) to give 150mg (35% yield) of title compound.

'H NMR (free base) & (CDCl; 400Mf;12): 0.9 (3H, 1), 1.4 (2H, m), 1.6 (6H, m), 1.7 (2H, m),
1.85 (2H, m), 2.0 (2H, m), 2.4 (6H, rp), 3.1 (2H, m), 3.35 (2H, t), 3.5 (1H, s), 4.3-4.4 (1H,
m), 6.85 (1H, d), 6.9 (1H, d), 7.15 (1H, 5}, 8.3 (1H, s).

MH" 372 and 373. ’

Example 6. 6-Methyl-1-{1 -{trans-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1 ,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one h)}drochloride (E6)

! o///

Q HCl
N
DR
N
: (ES)
A stired solution of (2-amino-5-methylphenyl}{1-[trans-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-
piperidinyl}amine (D24, 310mg, 0l8g mmol) and diisopropylethylamine (0.23ml, 0.36
mmol, 1.5eq) in dichloromethane |(20ml) at 0°C under argon was treated with solid
triphosgene (107mg,0.4eq) and maintained at 0°C for 30 minutes. The mixture was
treated with water and extracted with dichloromethane. The combined extract was dried
on MgSQO, and concentrated under;vacuum to leave 330mg of title compound as a brown
solid. This material was dissolved in dichloromethane, treated with 1M HCl/diethyl ether
(5ml) and concentrated under vacluum to give the hydrochloride salt as a white solid
(360g, 99% yield). 1
"H NMR (HClI salt) & (CD;0D 400MHz): 0.95 (3H, 1), 1.3-1.4 (2H, m), 1.5-1.7 (4H, m), 2.05
-2.3 (6H, m), 2.4 (3H, m), 2.75-2.9 (I2H, m), 3.25-3.4 (4H, m), 3.45 (2H, 1), 3.6-3.7 (2H, m),
4.5-46 (1H, m), 6.9 (2H, m), 7.15 (iH, m).
MH"* 372 and 373. |
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Example 7. 6-Methyi-1-(1 -{tranls-4-[(1 -methylethyl)oxy]cyclohexyl}-4-piperidinyl)-
1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-onp hydrochloride (E7)

Q HELL

| (E7)
5 .
A stirred solution of (2-amino-5-methylphenyl)(1-{trans-4-[(1-methylethyl)oxy]cyclohexyl}-
4-piperidinyl)amine (D31, 187mg; 0.54mmol) and diisopropylethylamine (0.144ml,
. 0.81mmol} in dichloromethane (175m|) at 0°C under argon was treated with solid
triphosgene (64mg, 0.22mmol) and' maintained at 0°C for 45 minutes. The mixture was
10 treated with water (10ml) followed by dil. NaHCO; solution (15ml) and extracted with
‘n dichloromethane (2 x 20ml). The c?mbined extract was dried (Na,SO4) and concentrated
An under vacuum. Trituration of the' residue with 1:1 ethyl acetate/diethyl ether (8ml)
produced a white solid which was filtered off after 15 minutes, washed with cold 1:1 ethyl
acetate/diethyl ether and dried at 50;°C under vacuum to afford a white solid. This material
15  was dissolved in dichloromethane (2ml) and methanol (0.3ml), treated with 1M HCl/diethyl
ether (0.60mi) and concentrated under vacuum. The residue was friturated with diethyl
ether (5ml) to give a white solid, whjch was filtered off, washed with diethy! ether and dried
to afford the title compound as a white solid.
'"H NMR (HClI salt) & (d°DMSO, 400: MHz): 1.07 (6H, d), 1.12-1.28 (2H, m), 1.48-1.63 (2H,
20 m), 1.78-1.90 (2H, m), 1.97-2.08 (2H, m), 2.10-2.20 (2H, m}, 2.32 (3H, s), 2.82-3.00 (2H,
m), 3.12-3.35 (4H, m), 3.42-3.55 (2H, m), 3.62-3.75 (1H, m), 4.50-4.65 (1H, m), 6.79 (1H,
d), 6.86 (1H, d), 7.61 (1H, s), 10.78|(1H, s), 10.85 (1H, br s).

’ Example 8. 6-Methyl-1-{1-[cis-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl}-4-piperidinyl}-1,3-
' 25  dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (E8)
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(E8)

(2-Amino-5-methylphenyl{1-[cis-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}amine
(D36, 91 mg, 0.27 mmol) was dissolved in dichloromethane (5 ml) and cooled to 0 °C;
bis(trichloromethyl) carbonate (0.4 (‘eq., 0.11 mmol, 31 mg) was then added followed by
Hunig’s base diisopropylethylamine!(1.5 eq., 68pl) at 0 °C; the mixture was stirred at the
same temperature for 1 hour and then it was quenched with NaHCOj3 (aqueous saturated
solution). The two phases were separated and the organic phase was dried over Na,SO,,
filtered and the solvent was evaporated to afford the crude product, which was purified by
chromatography (MeOH- NH3-DCM) which gave the title compound, 76 mg, 80%, 99.7% =
isomeric purity. The title compound was subsequently converted into the hydrochloride
salt using HCI solution (1M in d|ethyl ether, 2 eq.).

'H NMR 3 (d°DMSO, 400 MHz) 0. 851 (3H, s), 1.139 (2H, t), 1.585 (4H, m), 1.669 (2H, d),
1.884 (2H, d), 2.141 (2H, t), 2. 262r (2H, t), 2.316 (3H, s), 3.011 (2H, d), 3.241 (3H, s},
4.020 (1H, m br), 6.768 (1H, d), 6.836 (1H, d), 6.994 (1H, s) 10.7 (1H, s br).

Example 9. 6-Methyl-1-{1-[trans-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyi}-
1,3-dihydro-2H-benzimidazo|—2-or§e hydrochloride (E9)

f _C)/

N
Q Hl
1

=0
N
H

(E9)

(2-Amino-5-methylphenyl}{1-[trans-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}amine

(D37, 30 mg, 0.091 mmol) was dissolved in dichloromethane (2 mly and cooled to 0°C.
Bis(trichloromethyl) carbonate (0.4{eq., 0.036 mmol, 11 mg) was then added followed by
Hunig's base diisopropylethylamine (1.5 eq., 23 pl) at 0°C. The mixture was stirred at the
same temperature for 1 hour and then it was guenched with NaHCO; (aqueous saturated
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|
solution). The two phases were sep&arated and the organic phase was dried over Na,SQs,
filtered and the solvent was evaporated to afford the crude product, which was purified by
chromatography (MeOH-NH;-DCM) :WhiCh gave the title compound, 9 mg, 28%, 97.8% =
isomeric purity. The title compound was subsequently converted into the hydrochloride
salt using HCl solution (1M in diethy[ ether, 2 eq.).

'H NMR & (d°DMSO, 400 MHz) 0.85:1 (3H, s), 1.503 (6H, m), 1.663 (2H, d br}, 1.794 (2H,
m br), 2.157 (2H, t), 2.272 (2H, t), 2'.320 (3H, s), 3.045 (2H, d), 3.161 (3H, s), 4.027 (1H,
m br), 6.768 (1H, d), 6.836 (1H, d), 7|.000 (1H, s), 10.7 (1H, s br).

Example 10. 6-Methy|-1-(1-{cis-4‘?[(1-methylethyl)oxy]cyclohexyl}-4-piperidinyl)-1,3-

dihydro-2H-benzimidazol-2-one h)‘/drochloride (E10)

o

HEt

(E10)

A stirred solution of (2-amino-5-m%thylpheny!)(1-{cis—4-[(1-methylethyl)oxy]cyclohexyl}—4—
piperidinyhamine (D39, 170mg, 0.49mmol) in dichloromethane (15ml) at 0°C under argon
was treated with diisopropylethylarqine (0.13ml, 0.74mmol) followed by solid triphosgene
(57mg, 0.196mmol) and maintained at 0°C for 1h. The mixture was treated with water
(10ml) followed by dil. NaHCO; solution (15ml) and extracted with dichloromethane (2 x
25ml). The combined extract was dried (Na,SQ,4) and concentrated under vacuum. The
residue was dissolved in dichloromtlethane (4ml), treated with 1M HCI/diethy! ether (0.7ml)
and concentrated under vacuum. The residue was triturated with diethyl ether (10ml) to
give a white solid, which was filtered off, washed with diethyl ether and dried at 50°C
under vacuum to afford the hydrochloride salt a white solid (170mg, 85%).

'H NMR (HC! salt) § (d*DMSO, 400&MHz): 1.10 (6H, d), 1.39-1.52 (2H, m), 1.62-1.80 (2H,
m), 1.80-2.00 (6H, m), 2.32 (3H, s), 2.82-3.00 (2H, m), 3.18-3.32 (3H, m), 3.40-3.55 (2H,
m), 3.55-3.70 (2H, m), 4.50-4.65 (1'H, m), 6.80 (1H, d), 6.87 (1H, d), 7.60 (1H, s), 10.73
(1H, br s), 10.80 (1H, s).

Examples 11 and 12. cis and trans 1-(1-[4-(Ethoxyl)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (cis = E11; trans = E12)

l
11
L
' 135
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E11 2

A microwave vessel was charged with 4-(2-oxo-1-benzimidazolinyl)piperidine (0.217g,
1mmol), 4-ethoxycyclohexanone | (D10, 0.22g, 1.556mmol), acetic acid (0.2ml),
dichloromethane (15ml} and (polystyrymethyljtrimethylammonium cyanoborohydride
(4.3meg/g) (750mg) and heated at{110°C for 20 minutes in a microwave reactor. Further
4-ethoxycyclohexanone (146mg, '1.0mmol) and (polystyrymethyl)trimethylammonium
cyanoborohydride (300mg) were ddded and mixture heated at 110°C for a further 20
minutes in a microwave reactor. The cooled mixture was filtered under vacuum and the
filtrate loaded onto a 5g SCX cartrldge which was eluted with methanol followed by
methanolic ammonia. The solvent was removed from the methanolic ammonia fraction to
give 260mg of a clear oil, which \}vas purified using a Waters Xbridge chromatography
column and a gradient of aqueous ammonium bicarbonate (10mmolar; adjusted to pH10
with ammonia) and acetonitrile as|the mobile phase to give the cis and trans isomers.
Once obtained each isomer was re(fjissolved in dichloromethane (2ml), and 1 molar HCl in
diethyl ether (0.5ml} added, then the solvent was removed to afford the title compounds.

Fast eluting isomer (trans isomer; E12) was obtained as an off white solid (0.024g). MH" =
344.

'HNMR & d°DMSO, 250MHz): 11-1.4 (assume 8H, m), 1.65 (assume 2H, m), 1.8
(assume 2H, m), 2.0 (assume 2H, m), 2.2-2.4 (assume 6H, m}), 2.9 (assume 2H, d}, 3.1-
3.2 (assume 1H, m), 3.4-3.5 (assume 2H, q), 4.0-4.2 (assume 1H, m), 7.0 (assume 3H,
m), 7.2 (assume 1H, m).

Slow eluting isomer (cis isomer; E11) was obtained as a white solid (0.026g). MH+ = 344,

"HNMR & CDCI3, 250MHz): 1.29 (?ssume 3H, t), 1.25-1.5 (assume 3H, m), 1.6-2.05 (m),
2.3-2.5 (assume 5H, m), 3.0-3.1 (assume 2H, m), 3.4-3.6 (assume 4H, m), 4.25-4.45
(assume 1H, m), 7.0-7.1 (assume 3H m), 7.3 (assume 1H, m), 8.05 (assume 1H, s).

|
Example 13. 1-{1-[trans-4-(Ethylloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl)-6-fluoro-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (E13)
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| H (E13)

A stirred solution of N2-{1-[tqans—4—(ethonxy)cycIohexyI]-4—piperidinyl}-4—ﬂuoro-1 2-
benzenediamine (D72, 50.33mmo|): in dichloromethane (10ml) at 0°C under argon was
treated with diisopropylethylamine (0.087ml, 0.49mmol) followed by the addition of solid
triphosgene (38mg, 0.13mmol) and|maintained for 30mins. The mixture was treated with
dil. NaHCOg solution (10ml) and extracted with dichloromethane (2x20ml). The combined
extract was dried (Na,SO,) and con{centrated under vacuum to leave a beige solid, which
was recrystallised from EtOAc/Et20 to afford the free base of the title compound as a
white solid (90mg, >76%). This Walls dissolved in dichloromethane (2ml}, treated with 1M
HCI/Et,0O (0.30ml) and concentrated under a stream of argon to afford the titte compound
as a white solid MH" = 362.

'H NMR (free base) & (CDCls, 4OOMHZ): 1.15-1.42 (assume 7H, t + m), 1.82 (2H, br m),
1.92 (2H, br m), 2.12 (2H, br m), 2.30-2.50 (5H, m}, 3.10-3.13 (2H, m), 3.13-3.35 (1H, m),
3.52 (2H, q), 4.25-4.40 (1H, m), 6.!73-6.80 (tH, m), 6.96-7.02 (1H, m), 7.05 (1H, br d),
9.83 (1H, s).

Example 14. 6-Bromo-1-{1-[trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (E14)

J

O

N

HCI

(E14)

A stirred solution of 4-brom‘b-N2-{1-[trans-4-(ethy|oxy)cyclohexyl]—4-piperidinyl}—1,2—

benzenediamine (D74, 600mg, 1.5;mmo|) and diisopropylethylamine (0.4ml, 2.25mmol) in
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dichloromethane (50mtl) at 0°C was treated with triphosgene (178mg, 0.6mmol) and stirred
for 30mins. The mixture was Washed with water and saturated NaHCO; solution, then
extracted with dichloromethane. The extract was dried (Na;SQ,) and concentrated under
vacuum to leave a white solid, whlch was washed with 10% Et,O/petrol ether to afford the
free base of the title compound as a white solid (426mg, 67%). A portion of this (226mg)
was dissolved in dichloromethane!(10ml), treated with 1M HCI/Et,O (5ml), stirred for
30mins, then concentrated under v:acuum to afford the title compound as a white solid
(220mg). MH+ = 423, 424,

'H NMR 5 (d°DMSO, 400MHz): 1.0lg (3H, t), 1.12-1.30 (2H, m), 1.48-1.62 (2H, m), 1.90
(2H, br d), 2.05-2.18 (4H, m), 2.70-2.85 (2H, m), 3.15-3.30 (4H, m), 3.41-3.55 (4H, m),
4.53-4.65 (1H, m), 6.95 (1H, d), 7. 16 (1H, dd), 7.66 (1H, d), 10.35 (1H, br m), 11.11 (1H,
s). E

Example 15. 1-{1-[cis-4-(Ethylox I y)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-(trifluoromethyl)-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one monohydrochlorlde (E15)

o™

N HCI

Lo

To a solution of 1-(4-piperidinyl)-6-(trifluoromethyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one
(D141, 0.63 mmol, 180 mg) in dich:loroethane (5 ml), 4-(ethyloxy)cyclohexanone (D10, 4
eq., 2.52 mmol, 358 mg), Et;N (a few drops) and 5A molecular sieves were added. The
reaction was left stirring overnight. iNaBH(OAc);; (1.5 eq., 0.9464 mmol, 0.2g) was added
and the reaction left stirring for four overnights. The mixture was basified with 2M NaOH
(1 ml). The reaction was quenched{with NaHCQO; and the agueous solution was extracted
with dichloromethane The organics were combined and washed with water (2x50mi),
dried over Na,SQ,, filtered and the solvent was evaporated to afford the crude product.
The crude product was purified by chromatography (10% MeOH /dichloromethane} on
silica column followed by another Column chromatography (11% - 13% EtOAc in nhex) on
Biotage KP-NH™-silica column to yleld to afford the free base of the title compound, 23
mg, 9%. M* + H = 412. This was §ubsequently converted into the title compound using
HCI solution (1M in Et,0O) to afford 23 mg.

|
|
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l
'H NMR & (d"DMSO, 400MHz) 1.111 (3H, 1), 1.397 (2H, m), 1.694 (2H, q), 1.937 (6H, m)
2.782 (2H q), 3.240 (3H, m), 3.404 (2H, q), 3.536 (3H, m), 4.626 (1H m), 7.172 (1H, ),
7.373 (1H, d), 7.707 (1H, s), 10.05 (1H, s br), 11.45 (1H, s).

Example 16 6-Ethyl-1-{1-[trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (E16)

T

| (E16)
|

A stired solution of 4-ethyl-N?-{1-[trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,2-
benzenediamine (D76, 348mg, 1mmol} and diisopropylethylamine (0.17ml, 1.5mmol} in
dichloromethane (25ml) at 0°C was treated with triphosgene (118mg, 0.4mmot) and stirred
at 0°C for 30mins. The mixture was washed with water and saturated NaHCOj; solution,
then extracted with dichloromethane. The extract was dried (Na;S0O4) and concentrated
under vacuum to leave a pale yello:vv solid. This was dissolved in dichloromethane (5ml),
treated with HCI/Et,O (3ml) and Co;ncentrated under vacuum to afford the title compound
as a white solid (260mg, 65%). MH}L =372.

'H NMR & (d°DMSOQ, 400MHz): 1.;05-1.33 (2H, m), 1.10 (3H, t), 1.21 (3H, 1), 1.47-1.63
(2H, m), 1.85 (2H, br d), 2.05—2.25' (4H, m), 2.50-2.68 (2H, m), 2.80-3.00 (2H, m), 3.13-
3.30 (4H, m), 3.35-3.55 (4H, m), 4.50-4.62 (1H, m), 6.80-6.90 (2H, m), 7.54 (1H, s}, 10.7
(1H, br m), 10.80 (1H, s).
Example 17 6-Cyclopropyl-1i{1-[trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochloride {E17)
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(E17)

A stirred solution of 4-cyclopropyl-N°-{1-[trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,2-
benzenediamine (D78, 200mg, 0.5:6mmo|) and diisopropylethylamine (0.14ml, 0.84mmol)
in dichloromethane (20ml) at 0°C %was treated with triphosgene (66mg, 0.23mmol) and
stirred for 30mins at 0°C. The solution was washed with water and sat. NaHCO; solution,
then extracted with dichloromethan_'e. The extract was dried (Na,S0O,4) and concentrated
under vacuum. The residue was |dissolved in dichloromethane (10ml), treated with 1M
HCI/Et,O (3ml), stirred for 30mins, then concentrated under vacuum to afford the title
compound as a white solid (165mg, 72%). MH+ = 384,

'H NMR & (d°DMSO, 400MHz): O.?O-O.?? (2H, m), 0.84-0.94 (2H, m), 1.09 (3H, 1), 1.10-
1.30 (2H, m), 1.48-1.62 (2H, m), 1|.85 (2H, br d), 1.88-2.00 (1H, m), 2.04-2.20 (4H, m),
2.78-2.95 (2H, m), 3.15-3.30 (4H, m), 3.40-3.55 (4H, m), 4.50-4.62 (1H, m), 6.71 (1H, d),
6.85 (1H, d), 7.28 (1H, s), 10.6 (1H: br m), 10.78 (1H, s).

Example 18. 1-{1-[trans-4-(Ett1yloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-(methyloxy)-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (E18)

H (E18)

A stirred solution of N2-{1-[trans-fl-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-4-(methyloxy)-1,2-
benzenediamine (D80, 120mg, 0.35mmol) in dichloromethane (10ml) at 0°C under argon
was treated with diisopropylethylamine (0.092ml, 0.52mmol) followed by the addition of
solid triphosgene (40mg, 0.14mmol) and maintained for 30mins. The mixture was treated
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with 10% NaxCOj; solution (10ml) Eand extracted with dichloromethane (2x15ml). The
combined extract was dried (Na,SO,) and concentrated under vacuum to leave a beige
solid, which was recrystallised from 1:1 EtOAc/Et,O to afford the free base of the title
compound as a white solid (105mg,!81%). This was dissolved in dichloromethane (5ml),
treated with 1M HCI/Et,0O (0.3ml) ;and concentrated under vacuum to afford the title
compound as a white solid (110mg) [\/IH+ = 374.

'H NMR 3 (d°DMSO, 400MHz): 1.0;7 (3H, t}, 1.10-1.30 (4H, m), 1.47-1.67 (2H, m), 1.80-
1.92 (2H, m), 2.03-2.23 (4H, m), 2.80-3.00 (2H, m), 3.12-3.32 (4H, m), 3.40-3.65 (assume
2H), 3.79 (3H, s), 4.50-4.67 (1H, m), 6.58 (1H, d), 6.87 (1H, d), 7.26 (1H, s), 10.71 (1H, s),
10.8 (1H, br m).

Examples 19 and 20. cis and|trans-1-{1-[4-(Ethoxy)cyclohexyl}-4-piperidinyl}-6-
[(trifluoromethyl)oxy]-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one {cis = E19; trans = E20)

; (

O
N

N

H o}

E19 E20

A microwave vessel was charged with 1-(4-piperidinyl)-6-[(trifluoromethyljoxy}-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one (Dé3, 337mg), 4-(ethoxy)cyclohexanone (D10, 190mg)
(polystyrylmethyl)trimethylammoniupw cyanoborohydride (4.3meg/g 0.6g), sodium acetate
(100mg), dichloromethane (10ml), ?cetic acid (200y!) and heated at 110°C for 20 minutes
in a microwave reactor. Further 4-(ethoxy)cyclohexanone (D10, 0.06g) and
(polystyrylmethyljtrimethylammonium cyanoborohydride (4.3meqg/g 0.6g) were added and
heated at 110°C for 20 minutes in|a microwave reactor. The cooled mixture was filtered
and the filtrate was loaded onto a SCX cartridge which was eluted with methanol followed
by methanolic ammonia. The methanohc ammonia fraction was evaporated and the
resulting mixture was purified usmg a Waters Xbridge chromatography column. A gradient
of aqueous ammonium b|carbonaite (10mmolar adjusted to pH10 with ammonia) and
acetonitrile was used as the mobile phase to give the cis and trans isomers. Once
obtained each isomer was redissolved in dichloromethane (2ml), and 1 molar HCI in
diethyl ether (0.5ml) added, the solvent was then removed.

|
Fast eluting isomer (trans isomer E20) was obtained as a white solid (0.035g). MH" =.428
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'H NMR & (DMSO, 250 MHz): 1.1 (3H, t), 1.1-1.3 (2H ,m), 1.4-1.7 (2H, m), 1.8-2.0 (2H,

m), 2.0-2.2 (4H, m), 2.7-2.9 (2H, m}), 3.1-3.4 (4H, m), 3.4-3.6 (4H, m), 4.5-4.7 (1H, br m},
6.95-7.1 (2H, m), 7.15 (1H, s), 10.4 (1H, br), 11.2 (1H, s).

\
Slow eluting isomer (cis isomer E193 was obtained as a white solid (0.015g). MH" = 428
'H NMR & (DMSO, 250 MHz): 1.1 (C;SH, t), 1.35-1.5 (2H , m), 1.6-1.8 (2H, m), 1.8-2.1 (6H,
m), 2.6-2.8 (2H, m), 3.1-3.6 (obs, m), 4.5-4.7 (1H, m), 7.0-7.1 (2H, m), 7.5 (1H, s), 9.6-9.8

(1H, br), 11.2 (1H, s). <

WO 2007/107565 PCT/EP2007/052638 4 S/Z

Example 21. cis/trans-6-Methyl-1-[1-(4-trifluoromethoxycyclohexyl)-4-piperidinyl]-

1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochioride (E21)

. H (E21)

A mixture of 8-[(trifluoromethyljoxy]-1,4-dioxaspiro[4.5]decane (D85, 400mg), THF (5ml),
and 5M aqueous hydrochloric acicZi (5ml) was stirred at room temperature for 2h then
partitioned dichloromethane / water. The organic layer was then dried and evaporated to
give the crude ketone. This crude|ketone was combined with 1-(4-piperidinyl)-6-methyl-
1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one (D145, 110mg, 0.5mmol),
(polystyrylmethyljtrimethylammonium  cyanoborohydride  (600mg of 2.04mmol/g,
1.25mmol), dichloromethane (2.5ml}, and acetic acid (0.15ml, 2.5mmol} and heated at
110°C for 10 minutes in a microwgve reactor. The cooled mixture was filtered and the
filtrate was loaded onto a SCX c?ﬁridge which was eluted with methanol followed by
methanolic ammonia. The methanolic ammonia fraction was evaporated and the resulting
mixture was purified using a Watelrs Xbridge chromatography column. A gradient using
agueous ammonium bicarbonatel (10mmolar) adjusted to pH10 with ammonia and
acetonitrile was used as the mo_‘ébile phase to give the title compound, which was
converted to the hydrochloride salit and crystallised from diethyl ether as a mixture of
isomers, 42mg.

1HNMR (HCl salt) & (d°DMSO): 1:.5-2.2 (9H, m), 2.35 (3H, s), 2.8 (2H, m), 3.2-3.6 (11H,
m), 4.4 (0.4H, m), 4.55 (14, m), 4.7 (0.6H,br s), 6.8-6.9 (2H, m), 7.5 (1H, 2s), 10.55 (0.6H,
brs), 10.7 (0.4H, br s), 10.8 (1H, 2s), MH+ 398.
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Example 22. 1-(1-{cis-4-[{Cyclopropylmethyl)oxylcyclohexyl}-4-piperidinyl)-6-
methyl-1,3-dihydro-2H-benzimidaio|-2-one hydrochloride (E22)

A

J
N

A
|

A stirred solution of N?(1-{cis-4-[(cyclopropylmethyl)oxy]cyclohexyl}-4-piperidinyl)-4-
methyl-1,2-benzenediamine  (D91,! 600mg) and diisopropylethylamine (0.6ml) in
dichloromethane (20mt) at 0°C under argon was treated with solid triphosgene (0.2g,
0.67mmol) in one portion and stirr‘led to room temperature overnight. The mixture was
diluted with dichloromethane, wast]ed with dil. NaHCO; solution, brine and dried with
Na,S0O, and solvent removed and t!he residue was chromatographed on silica gel eluted
with dichloromethane — methanolic ammonia 0-10%. The product was dissolved in
methanol, treated with 1M HCl/diethylether and concentrated under vacuum to give the
hydrochloride salt of the title compo{,md as a white solid (38mg). MH" = 384.

'H NMR & (DMSO, 400 MHz): 0.2 |(2H, m}, 0.5 (2H, m), 1.05 (1H, m), 1.4 (2H , m), 1.7
(2H, m), 1.9 (4H, m), 2.0 (2H, m), [2.33 (3H, s), 2.75 (2H, m), 3.3 (obs, m}), 3.55 (3H, m),

4.55, (1H, m), 6.79 (1H, d), 6.88 (1H, d) 7.33 (1H, ), 9.75 (1H, m), 10.8 (1H, ).

(E22)

Example 23. 1-(1-{trans-4-[(Cyclopropylmethyl)oxy]cyclohexyl}-4-piperidinyl)-6-
methyl-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one (E23)

(E23)

A stirred solution of N2—(1—{trans|-4-[(cyc|opropyImethyl)oxy]cyclohexyl}-4-piperidinyl)-4-
methyl-1,2-benzenediamine (D92, 380mg, 1.06mmol) and diisopropylethylamine (0.3ml)
in dichloromethane (20ml) at 0°C under argon was treated with solid triphosgene (126mg,
0.42mmol) and stirred to room temperature overnight. The mixture was diluted with
dichloromethane, washed with dil! NaHCOj; solution, brine and dried with Na,SO,4 and
solvent removed. The title compound was obtained as a white solid from ethanol
(270mg). This material was dissolved in methanol/dichloromethane, treated with 1M
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HCl/diethylether and concentrated unfwder vacuum to give the hydrochloride salt of the title
compound as a white solid (270mg)..MH" = 384.

"H NMR & (DMSO, 400 MHz): 0.15 (lZH, m), 0.45 (2H, m), 0.95 (1H, m), 1.2 (2H, m), 1.55
(2H, m), 1.85 (2H, m}), 2.1 (4H, m), 2.32 (3H, s}, 2.85 (2H, m), 2.9 (2H, m), 3.22 (obs, m),
3.5 (2H, m), 4.55, (1H, m), 6.80 (1H,d), 6.87 (1H, d) 7.51 (1H, s), 10.6 (1H, m), 10.8 (1H,

s).

Example 24. trans-6-Methyl-1-[1-(4-cyclopropyloxycyclohexyl)-4-piperidinyl]-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (E24)

N
b (E24)

A solution of trans-5-methyl-N-[1-(4-cyclobutyloxycyclohexyl)-4-piperidinyl}-1,2-
benzenediamine (D98, 50mg, 0.14mmol) in dichloromethane (3mi) at 0°C was treated
with triphosgene (20mg, 0.4eq) th}en diisopropylethylamine (0.04ml, 1.5eq), and then
maintained at 0°C for 1h. The mixture was partitioned between dichloromethane and
washed with aqueous sodium bicarbonate. Drying, evaporation and crystallisation gave
the title compound, isolated as the hydrochloride salt also crystallised from diethyl ether,
31mg.

1HNMR (HCI salt) 5 (d°DMSO): 1.2 (2H, m), 1.5 (4H, m), 1.9 (3H, m), 2.15 (5H, m), 2.35
(3H, 8), 2.8 (2H, m}), 3.2 (4H, m), 3.5 (2H, m), 4.0 (1H, m), 4.6 (1H, m), 6.8 (2H, m), 7.4
(1H, s), 10.2 (1H, br s), 10.8 (1H, s), MH+ 384.

Examples 25 and 26. cis and trans-1 -(1-[4-(Propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl)-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochloride {(cis = E25; trans = E26)
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E25 E26

A microwave vessel was charged with 4-(2-oxo-1-benzimidazoliny!)piperidine (0.217g,
1mmol), 4-propoxycyclohexanone, (D19, 0.22g, 1.41mmol), acetic acid (0.2ml),
dichloromethane (15ml} and (pﬁ)lystyrymethyl)trimethylammonium cyanoborohydride
(4.3megq/g) (0.75g) and heated at 110°C for 20 minutes in a microwave reactor. Further 4-
propoxycyclohexanone (0.156g, [1.0mmol) and (polystyrymethyl)trimethylammonium
cyanoborohydride (300mg) added and the mixture heated at 110°C for further 20 minutes
in a microwave reactor. The cooleid mixture was filtered under vacuum and the filtrate
loaded onto a 5g SCX cartridge, which was eluted with methanol followed by methanolic
ammonia. The solvent was remove'd from the methanolic ammonia fraction to give 300mg
of clear crystals, which was purified using a Waters Xbridge chromatography column and
a gradient of aqueous ammoniulm bicarbonate (10mmolar; adjusted to pH10 with
ammonia) and acetonitrile as the mobile phase to give the cis and trans isomers. Once
obtained each isomer was redissolved in dichloromethane (2ml), and 1 molar HCI in
diethyl ether (0.5ml) added, then thé solvent was removed to afford the title compounds.

Fast eluting isomer (trans isomer; E26) was obtained as a white solid (44mg). MH" = 358
'HNMR § d°DMSO, 250MHz): 0.8(|3 (3H, t), 1.1-1.3 (3H, m), 1.4-1.7 (4H, m), 1.8-2.0 (2H,
m), 2.0-2.2 (4H, d), 2.7-2.9 (2H, m)!, 3.1-3.5 (assume 5H, m}, 3.5-3.6 (2H, m), 4.5-4.7 (1H,
m), 7.0 (3H, m), 7.4-7.6 (1H, m), 10.0 (1H, s), 10.9 (1H, s).

i
Slow eluting isomer (cis isomer; E2;5) was obtained as a white solid (15mg). MH* = 358
'HNMR § d°DMSO, 250MHz): 0.9 (3H, t), 1.35-2.1 (assume 13H, br m), 2.6-2.8 (2H, br s),

3.1-3.45 (assume 5H, br m), 3.5 (2H, br s), 4.45-4.7 (1H, br m), 7.0 (3H, s), 7.5 (1H, br m),
10.0 (1H, br s), 10.9 (1H, s). ’

Example 27 6-Bromo-1-{1-[trans-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one Hydrochloride (E27)
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A stirred solution of 4-bromo—l:\/2—{1—[trans—4—(propyloxy)cyclohexyl]—4-piperidinyl}-1,2-
benzenediamine (D100, 574mg, 1.4?rnmol) and diisopropylethylamine (0.35ml, 2.1mmol} in
dichloromethane (50ml} at 0°C was treated with triphosgene (166mg, 0.56mmol) and
stirred at 0°C for 30mins. The mixture was washed with water and sat. NaHCO; solution,
then extracted with dichloromethan:e. The extract was dried (Na,S0O,) and concentrated
under vacuum to leave a white solid, which was washed with a mixture of 10% Et,O/petro!
ether to afford the free base of the titte compound (398mg, 65%). A portion of this
(198mg) was dissolved in dichlorom:ethane (10ml), treated with 1M HCI/Et,O (5ml), stirred
for 30mins, then concentrated under vacuum to afford the title compound as a white solid
(200mg). MH+ = 437, 438.

'H NMR 5 (d°DMSO, 400MHz): 0.2?7 (3H, t), 1.12-1.30 (2H, m), 1.42-1.63 (4H, m), 1.80
(2H, br d), 2.05-2.20 (4H, m), 2.7q-2.85 (2H, m), 3.10-3.30 (4H, m), 4.43-4.54 (2H, m),
4.50-4.65 (1H, m), 6.95 (1H, d), 7.16 (1H, dd), 7.68 (1H, s), 10.32 (1H, br m), 11.12 (1H,
s). ;

Hel

(E27)

Example 28 6-Ethyl-1-{1-[trans-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyli}-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (E28)

H (E28)

A stirred solution of 4-ethy|—N2-{1-[trans—4—(propyloxy)cyclohexyl]—4-piperidinyl}-1,2—
benzenediamine (D102, 180mg! 0.5mmol} and diisopropylethylamine (0.085ml,
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0.75mmol} in dichioromethane (15ml} at 0°C was treated with triphosgene (59.2mg,
0.12mmol) and stirred at 0°C for 3(;)mins. The mixture was washed with water and sat.
NaHCO; solution, then extracted with dichloromethane. The extract was dried (Na,SQs)
and concentrated under vacuum ! to leave a white solid. This was dissolved in
dichloromethane (5ml), treated with HCI/Et,O (3ml) and concentrated under vacuum to
afford the title compound as a white solid (200mg, 95%). MH+ = 386.

'H NMR & (d°DMSO, 400MHz): 0.86 (3H, t), 1.15-1.30 (5H, t-+ m), 1.42-1.62 (4H, m),
1.82-1.92 (2H, m), 2.08-2.18 (4H, nfw), 2.61 (2H, q), 2.76-2.90 (2H, m), 3.14-3.3 (4H, m),
3.38 (2H, 1), 3.50 (2H, br d), 4.50-4.62 (1H, m), 6.83 (1H, d), 6.89 (1H, d), 7.43 (1H, s),
10.35 (1H, brm), 10.78 (1H, s).

Example 29 6-Cyclopropyl-1-{1-[trans-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one h{ldrochloride (E29)

\, T

O

¢
o

A stirred solution of 4-cyclopropyl- \/2-{1-[trans-4-(propyloxy)cyclohexyl]—4-piperidinyl}-1,2-
benzenediamine (D104, 70mg, | 0.2mmol) and diisopropylethylamine (0.5ml) in
dichloromethane (10ml) at 0°C was|treated with triphosgene (28mg, 0.1mmol) and stirred
at 0°C for 30mins. The solution was washed with water and sat. NaHCOj; solution, then
extracted with dichloromethane. The extract was dried (Na,SO,) and concentrated under
vacuum. The residue was dissolved in dichloromethane (5ml), treated with 1M HCI/Et,O
(1ml), stirred for 30mins and conQentrated under vacuum to afford the title compound
(70mg, 81%). MH+ = 398.

'H NMR & (d°DMSO, 400MHz): 0.70 —0.78 (2H, m), 0.83-0.91 (5H, t + m), 1.12-1.28 (2H,
m), 1.42-1.62 (4H, m), 1.82 (2H, br'd), 1.90-2.00 (1H, m), 2.10 (2H, br d), 2.18 (2H, br d},
2.85-3.00 (2H, m), 3.12-3.30 (4H, m}, 3.37 (2H, t), 3.48 (2H, br d), 4.52-4.62 (1H, m), 6.70
(1H, dd), 6.85 (1H, d), 7.38 (1H, s), 10.78 (1H, s}, 11.04 (1H, br m).

Hol

/\

(E29)

Examples 30 and 31. cis and trans-1-{1 4-(Propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-
[(trifluoromethyl)oxy]-1,3-dihydro:‘-ZH-benzimidazol-Z-one {cis = E30; trans = E31)
i

1
il
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E30 i E31

A microwave vessel was chargled with  1-(4-piperidinyl}-6-[(triflucromethyi)oxy]-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one (D83, 337mg), 4-(propyloxy)cyclohexanone (D19, 190mg)
(polystyrylmethyl}trimethylammonium cyanoborohydride (4.3meg/g 0.6g), sodium acetate
(100mg), dichloromethane (10ml}, acl:etic acid (200ul) and heated at 110°C for a total of 30
minutes in a microwave reactor. ‘\Ifhe cooled mixture was filtered and the filtrate was
loaded onto a SCX cartridge which was eluted with methanol followed by methanolic
ammonia. The methanolic ammonla fraction was evaporated and the resulting mixture
was purified using a Waters andge chromatography column. A gradient using aqueous
ammonium bicarbonate (10mmolar ?djusted to pH10 with ammonia) and acetonitrile was
used as the mobile phase to give the cis and trans isomers.

Fast eluting isomer (trans isomer; E31) was obtained as a white solid (0.071g). MH" =
442,
'H NMR & (CDCls, 400 MHz): 0.91 (3H, t), 1.2-1.4 (5H , m), 1.85 (2H, m), 1.94 (2H, m),
2.11 (2H, m), 2.4 (4H, m), 3.07 (2H,:m), 3.15 (1H, m), 3.41 (2H, 1), 4.30 (1H, m), 6.93 (1H,
d), 7.02 (1H, d) 7.16 (1H, m), 9.02 (1H, s).
°F NMR & (d®DMSO0) -58.24ppm

r
Siow eluting isomer (cis isomer: E30r) was obtained as a white solid (0.077g). MH" = 442,
'H NMR & (CDCl3, 400 MHz): 0.91 (3H, 1), 1.4 (2H , m), 1.565-1.75 (6H, m), 1.82 (2H, m),
2.00 (2H, m), 2.3-2.5 (4H, m), 3.07 (“2H, m), 3.15 (1H, m), 3.33 (2H, t}, 3.45 (1H, m), 4.30
(1H, m), 6.93 (1H, d) 7.04 (1H, d), 7.47 (1H, m), 9.16 (1H, s).
YF NMR & (d°DMSO) -58.23ppm

Example 32. 1-{1-[cis-4-(Ethyloxy)-1-methylcyclohexyl}-4-piperidinyl}-6-methyl-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one hy‘drochloride (E32)

1
|
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A stirred solution of N?-{1-[cis-4-(ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}-4-methyl-1,2-
benzenediamine (D106, 150mg, 0.44mmol) in dichloromethane (10ml) at 0°C under argon
was treated with diisopropylethylamine (0.116ml, 0.65mmol) followed by the addition of
solid triphosgene (51mg, O.174mm?l) and maintained at 0°C for 1.5hrs. The mixture was
treated with dil. NaHCO; solution (10ml) and extracted with dichloromethane (2x10ml).
The combined extract was dried ('Na2804), concentrated under vacuum and the solid
residue recrystallised from dichloromethane /EtOAc to afford the free base of the title
compound as a white solid (115mg,'71%). A portion of this material (84mg) was dissolved
in @ mixture of dichloromethane (2ml) and MeOH (5ml), treated with 1M HCI/Et,O (0.35ml)
and concentrated under vacuum. T:rituration with Et,0 gave a solid which was filtered off,
washed with Et,O and dried to afford the title compound as a white solid (86mg) MH" =
372. T

'H NMR 3 (d°DMSO, 400MHz): 1.?3 (3H, t), 1.36 (3H, s), 1.48-1.62 (2H, m), 1.67-1.77
(2H, m), 1.80-1.92 (4H, br m), 1.92-2.05 (2H, m), 2.33 (3H, s), 2.82-3.00 (2H, m), 3.13-
3.27 (2H, m), 3.41 (2H, q), 3.50 (1H, s), 3.67 (2H, br d), 4.55-4.67 (1H, m), 6.79 (1H, d),
6.87 (1H, d), 7.55 (1H, s), 9.95 (1H,|br m}), 10.80 (1H, s).

(E32)

Example 33. 1-{1 -[trans-4-(ethy|o;xy)-1 -methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-methyl-
1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (E33)

o’

N
HCI

! (E33)
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A stirred solution of N-{1-[trans-4-{ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}-4-methyl-
1,2-benzenediamine (D108, 160mg,3 0.464mmol) in dichloromethane (10ml) at 0°C under
argon was treated with diisoprop)}/Iethylamine (0.124ml, 0.696mmol) followed by the
addition of solid triphosgene (55mg', 0.186mmol) and maintained at 0°C for 1.5hrs. The
mixture was treated with dil. NaHCCbg solution (10ml) and extracted with dichloromethane
(2x10ml). The combined extract was dried (Na,SO,)}, concentrated under vacuum and the
residue crystallised from 1:1 Et;O/EtQAc to afford the free base of the title compound as a
white solid (120mg, 70%). A portiorlw of this material (85mg) was dissolved in a mixture of
dichloromethane (3ml) and MeOH (5mi), treated with 1M HCI/Et;O (0.35ml) and
concentrated under vacuum. Trituration of the residue with Et,O gave a solid which was
filtered off, washed with Et,O and|dried to afford the title compound as a white solid
(86mg) MH" = 372.

'H NMR & (d®DMSO, 400MHz): 1.1 (3H, 1), 1.22-1.40 (2H, m), 1.34 (3H, s), 1.85 (2H, br
d), 1.90-2.05 (6H, m), 2.32 (3H, s)! 2.86-3.01 (2H, m), 3.12-3.38 (3H, m), 3.47 (2H, q),
3.65 (2H, br d), 4.54-4.68 (1H, m), :6.79 (1H, d), 6.86 (1H, d), 7.65 (1H, s), 10.40 (1H, br
m), 10.76 (1H, s).

Example 34. 6-Methyl-1-{1-[cis-1-methyl-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one monohydrochloride {(E34)

0]
O
H (E34)

(2-Amino-5-methy|pheny|){1-[cis-1-nlnethyl-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}amine

(D112, 53 mg, 0.128 mmol) was dissolved in dichloromethane (5 ml) and Hunigh base
diisopropylethylamine (1.5 eq., 32 microliters) was added. The mixture was then cooled
to 0°C and bis(trichloromethy!) carbonate (0.4 eq., 0.05 mmol, 15 mg) was then added at
0°C portionwise. The mixture was stlrred at the same temperature for 1.5 hours and then
it was quenched with brine, basified to pH=10 and the agueous obtained was extracted
with EtOAc (2x). The organics Welre combined, dried (Na,S0O,), filtered and the solvent
was evaporated to afford the crude’ product which was purified by silica chromatography
(MeOH-NH;- dichloromethane) to afford the free base of the title compound (40mg, 75%).
This was subsequently dissolvedi in dichloromethane (2 mil) and treated at room
temperature with HCI solution (1Miin Et;0, 0.2 ml}. The mixture was stirred at room

{
i
i
l
)

1 150

i
i
i
|
i

!

@,



10

15

20

25

30

WO 2007/107565 PCT/EP2007/052638

temperature overnight and the solvent was then evaporated to afford the title compound
(43 mgs, complete conversion). M" + H = 385.

HNMR & (DMSO, 500 MHz): O.QOQ (3H, t), 1.351 (3H, s), 1.524 (4H, m), 1.728 (2H, d),
1.909 (6H, m), 2.341 (3H, s), 2.809 ;(ZH, q), 3.177 (2H, q), 3.329 (2H, 1), 3.467 (1H, s br),
3.667 (2H, d), 3.567 (1H, m), 6.805 (1H, m), 6.872 (1H, d), 7.361 (1H, s), 9.461 (1H, t
broad), 10.774 (1H, s).

Example 35. 6-Methyl-1-{1-[frans-1-methyl-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-
1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one monohydrochloride (E35)

b

Q/\/

b
i
s
b

0
O
H (E35)

(2-Amin0-5-methylpheny|){1—[trans—1'—methyl-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}amine
(D113, 45 mg, 0.128 mmol) was dissolved in dichloromethane (5 ml) and Hunigh base
(15 eq., 32 microliters) was added. The mixture was then cooled to 0°C and
bis(trichloromethyl) carbonate (0.4|eq., 0.05 mmol, 15 mg) was then added at 0°C
portionwise. The mixture was stirred at the same temperature for 1.5 hours and then it
was quenched with brine, basified té pH=10 and the aqueous obtained was extracted with
EtOAc (2x). The organics were cé)mbined, dried over Na,SO,, filtered and the solvent
was evaporated to afford the crudé product that was purified by silica chromatography
(MeOH-NHs;- dichloromethane) to l{afford the free base of the title compound (50 mg,
complete conversion). This was subsequently dissolved in dichloromethane (2 ml) and
treated at room temperature with HCI solution (1M in Et,O, 0.2 ml). The mixture was
stirred at room temperature overnight, then the solvent was evaporated to afford the title
compound (55 mgs, complete convérsion). M* + H = 385.

'HNMR & (DMSO, 500 MHz): 0.444: (3H, t}, 1.287 (5H, m), 1.485 (2H, m), 1.919 (8H, m),
2.326 (3H, s), 2.903 (2H, q), 3.190 (3H, m), 3.376 (2H under the water peak), 3.640 (2H,
d), 4.589 (1H, m), 6.793 (1H, d), 6.862 (1H, d), 7.578 (1H, s), 10.203 (1H, t broad), 10.760
(1H, s).

Example 36. trans 6-Methyl-1-[1-(1-ethyl-4-propoxycyclohexyl)-4-piperidinyl}-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one hi{drochloride (E36)
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HC|

"
N>:O (E36)

A solution of ftrans 5-methyl-N-[1-(1-ethyl-4-propoxycyclohexyl)-4-piperidinyl]-1,2-
benzenediamine (D126, 40mg, O.1§mmol) in dichloromethane (3ml) at 0°C was treated
with triphosgene (12mg, 0.04mmol) then diisopropylethylamine (0.03ml, 0.15mmol), and
then maintained at 0°C for 30min. The mixture was partitioned between dichloromethane
and aqueous sodium bicarbonate.l Drying, evaporation and crystallisation from diethyl
ether gave the title compound as a Jfree base. This was converted to the hydrochloride salt
which was isolated also from diethyl ether, 20mg.

1HNMR (HCI salt) & (d°DMSO): 0.}85 (3H, t), 1.05 (3H, t), 1.3 (2H, m), 1.5 (2H, m}), 1.9
(4H, m), 2.05 (4H, m), 2.35 (3H, s),/2.8 (2H, m}, 3.2 (2H, m}, 3.6 (2H, m), 4.6 (1H, m), 6.8
(2H, m), 7.35 (1H, s), 8.1 (1H, br s),i 10.8 (1H, s), MH+ 400.

Example 37. 3-{1-[trans-4-(Ethly|oxy)cyclohexy|]-4-piperidinyl}-2-oxo-2,3-dihydro-
1H-benzimidazole-5-carbonitrile I?ydrochloride (E37)

|
ot

O

T

A stirred solution iOf 4-amino-3-({1-[trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl}-4-
piperidinyl}amino)benzonitrile (D128, 120mg, 0.35mmaol) in dichioromethane (10ml) at 0°C
under argon was treated with diisopropylethylamine {0.092ml, 0.52mmol) followed by the
addition of solid triphosgene (40mé, 0.14mmol) and maintained for 1hr. The mixture was
treated with10% Na,CO3; solution i(10m|) and extracted with dichloromethane (2x15mt).
The combined extract was dried (NaZSO4), concentrated under vacuum and the residue

(E37)
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|

was purified using a Waters | Xbridge chromatography column, eluting with
acetonitrile/water/0.1% formic acid, to afford the free base of the titte compound as a white
solid (50mg, 39%). This material (85mg) was dissolved in dichloromethane (5ml), treated
with 1M HCI/Et,O (0.2ml) and concentrated under vacuum to afford the titte compound as
a white solid (54mg) MH" = 369.
"H NMR & (d°DMSO, 400MHz): 1.0{9 (3H, 1), 1.10-1.30 (2H, m), 1.47-1.63 (2H, m), 1.92
(2H, br d), 2.05-2.18 (4H, m), 2.71-2.88 (2H, m), 3.18-3.40 (assume 4H, m), 3.4-3.55
(assume 4H, m), 4.57-4.70 (1H, m),|7.16 (1H, d), 7.48 (1H, d), 7.99 (1H, s), 10.26 (1H, br
m), 11.55 (1H, s).

Example 38. 3-{1-[trans-4-(Ethngxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidiny|}-2-oxo-2, 3-
dihydro-1H-benzimidazole-5-carbonitrile hydrochloride (E38)

(E38)

A stirred solution of the 4Tamino-3-({1-[trans—4-(ethy|oxy)-1-methylcyc|ohexyl]-4-
piperidinyl}amino)benzonitrile (D130, 60mg, 0.168mmol) in dichloromethane (10ml) at 0°C
under argon was treated with diisopgropylethylamine (42pL, 0.252mmol, 32.5mg) followed
by solid triphosgene (19mg, 0.067mmol) and maintained at 0°C for 1h. The mixture was
treated with aqueous NaHCOj; solution (10ml) and extracted with dichloromethane (2 x
15ml). The combined extract wasI dried (MgS0O,) and concentrated under vacuum to
afford an orange residue. The reS|due was then purified using a Waters Xbridge
chromatography column at high pH to afford the free base of the title compound (24mg,
38%), which was then treated with 1M HCl/diethy! ether (0.25ml) and solvents removed by
evaporation to yield the title Compound (24mg, 34%}) as a white solid.
'H NMR (free base) & (CDCls, 400I MHz): 0.96 (3H, s), 1.21 (3H, t), 1.43-1.71 (6H, m),
1.84-1.94 (4H, m), 2.23-2.30 (4H, m), 3.18 (2H, d) 3.5 (1H, m), 3.52 (2H, q), 4.29 (1H, m),
7.15 (1H, d), 7.4 (1H, d), 7.52 (1H, s), 9.81 (1H, s).

|
Example 39. 1-{1-[trans-4-(Ethﬁ/loxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-(methylsulfonyl)-
1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-or’e hydrochloride {(E39)
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HCl

(E39)

A stirred solution of 6—bromo-1—{1—[t:rans—4—(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidiny|}-1 ,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one (free base _bf E14) (130mg, 0.31mmol) in DMSO (1mi) at room
temperature under argon was treated with sodium methanesulphinate (35mg, 0.34mmol),
copper (I) iodide (5.9mg, 0.031mmol) and L-proline sodium salt (8.5mg, 0.062mmol), then
heated at 95°C for 18hrs. Further sodium sulphinate (70mg), copper (l) iodide (12mg) and
L-proline sodium salt (17mg) were added and the mixture heated at 95°C for an additional
58hrs. The mixture was aflowed to cool, then treated with 10% Na,CO; solution (20ml)
and EtOAc (25ml), shaken well ar%d filtered through Kieselguhr. The EtOAc layer was
jsolated, dried (Na>S0O,) and concentrated under vacuum. The residue was purified using
a Waters Xbridge chromatography column column, eluting with acetonitrile/water/0.1%
formic acid, to afford the free bases of the title compound as a white solid (12mg). This
was converted to the title compounc! as a yellow solid. MH+ =422,

'H NMR (free base) 8 (CDCls, 400MHz): 1.20-1.40 (4H, m), 1.21 (3H, t), 1.80-2.05 (4H,
m), 2.10-2.20 (2H, m}, 2.34-2.52 (assume 5H, m), 3.02-3.12 (assume 2H, m), 3.10 (3H,
s), 3.17-3.27 (1H, m), 3.52 (2H, q)i 4.23-4.37 (1H, m), 7.24 (1H, d), 6.89 (1H, dd), 7.80
(1H, d), 10.20 (1H, br s).

Example 40. 6-Methyl-1-{1-[cis|-4-(2-propyn-1-yloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one (E40)

ot

&

Nl
N
H (E40)

A stirred solution of 4-methyI-N2-{1-[cis-4-(2-propyn-1-yloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1 ,2-
benzenediamine (D136, 200mg, | 0.58mmol) and diisopropylethylamine (200pl) in
dichloromethane (10ml) at 0°C under argon was treated with solid friphosgene (0.07mg)
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and stirred for 2 hours. The mixture was diluted with dichloromethane, washed with dil.
NaHCO; solution, dried with sodiu{m sulfate and the solvent was removed. The title
compound was obtained as a white ‘Isolid (156mg) from ether. MH" = 368.

'"H NMR & (CDCls, 400 MHz): 1.45 :(2H, m), 1.55-1.8 (obs, m), 1.85 (2H, m), 2.02 (2H ,
m), 2.4 (obs, m), 3.05 (2H, m), 3.75(1H, m), 4.15 (2H, s), 4.34 (1H, m), 6.83 (1H, d), 6.92

(1H, d), 7.14 (1H, s), 8.44 (1H, s).

Example 41. 6-Methyl-1 -{1-[trans-i4-(2-propyn-1 -yloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one (E41)

U
@

T
o]

(E41)

A stirred solution of 4-methyI-N2-{]1-[trans-4-(2-propyn-1-yloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-
1,2-benzenediamine (D137, 280mg) and  diisopropylethylamine  (0.3ml) in
dichloromethane (20ml} at 0°C under argon was treated with solid triphosgene (97mg)
and stirred for 1 hour. The mixture was diluted with dichloromethane, washed with dil.
NaHCOj solution, dried with hydrontwatrix and the solvent was removed. The residue was
chromatographed on silica gel elulted with dichloromethane — methanolic ammonia O-
10%. The title compound was obtained as a white solid (180mg). MH" = 368.

'H NMR & (CDCls, 400 MHz): 1.2-1:.4 (5H, m}, 1.8 (2H, m), 1.95 (1H, m), 2.12 (2H , m),
2.4 (8H, m), 3.06 (2H, m), 3.45 (1H, m), 4.19 (2H, s), 4.33 (H, m), 6.83 (1H, d), 6.93 (1H,
d), 7.12 (1H, s), 8.17 (1H, s).

Example 42. 1-{1-[trans-4-(Ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidiny(}-6-fluoro-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (E42)

o\

Hel

(E42)
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A stirred solution of (2-amino-5-ﬂu0|\’ophenyl){1—[trans-4—(ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-
piperidinyl}amine (D147, 97mg, 0.277mmol)} in dichloromethane (7ml) at 0°C under argon
was treated with diisopropylethylarlnine (70uL, 0.415mmol, 53mg) followed by solid
triphosgene (33mg, 0.11mmol} and stlrred at 0°C for 1h. The mixture was treated with dil.
NaHCO; solution (20ml) and extracted with dichloromethane (2 x 25ml). The combined
extract was dried (MgSQ,) and concentrated under vacuum to afford the free base of the
titte compound. This residue was then treated with EtzO (5ml) and the resulting precipitate
collected as the free base (31mg)l. This was then treated with 1M HCI/diethyl ether
(0.25ml) and stirred for 20 mins, anéi the solid filtered to yield the title compound (38mg,
33%) as a white solid. MH" 376.

'H NMR (free base) & (CDCls, 400 MHz): 0.94 (3H, s), 1.19-1.26 (4H, m), 1.48-1.52 (2H,
m), 1.64-1.70 (2H, m), 1.82-1.92 (4|—ii, m), 2.22-2.36 (4H, m), 3.14-3.16 (2H, d), 3.43-3.53
(4H, m), 4.23-4.28 (1H, m), 6.74- 6.79 (1H), 6.95-7.02 (2H, m}, 8.63 (1H, s).

Example 43. 6-Fluoro-1-{1-[trans-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-
1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (E43)

(E43)

Diisopropylethylamine (210uL, 1.2;3mmol) was added to a solution of (2-amino-5-
fluorophenyl)}{1-[trans-4-(methyioxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}amine (D155,
205mg, 0.61mmol) in CH,Cl, (10mE) at room temperature under argon. The reaction was
cooled to 0°C and triphosgene (69mg, 0.23mmol) was added portion-wise. The reaction
was stirred for 1h before the additiqn of 2M NaOH (10mL). The mixture was then diluted
with CH,Cl; (20mL) and sat. NaHCO; (20mL). The aqueous layer was extracted with
CH;Cl; (2x) and the combined jorganics were dried and concentrated via rotary
evaporation to give a purple solid. | This residue was treated with EtOAc-Et,O (1:1, 4mL)
to give a white solid which was az?otroped with toluene (2x5mL)} to give the free base of
the title compound as a white solig. The free base was treated with MeOH (2mL) and
then 1M HCI in Et,O (0.58mL). The mixture was stirred for 30min and then the solvent
was removed by rotary evaporatlon to give the title compound (103mg, 42%) as a pale
yellow solid. MH* 362. >
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'H NMR § (DMSO-ds, 400 MHz): 1.22-1.38 (5 H, m), 1.78-2.08 (8 H, m), 2.73-2.88 (2 H,

m), 3.07-3.30 (3 H, m), 3.23:(3 H, s), 3.62-371 (2 H, m), 462 (1 H, m)
1

. 6.79-6.88 (1 H, m), 6.94-7.00 (1 H, m), 7.56 (1 H, m), 9.80 (1 H, m), 10.99 (1 H, s).

Example 44. 6-Chloro-1-{1-[trans-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl}-4-piperidinyl}-
1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (E44)

(E44)

Diisopropylethylamine (290uL, 1.:70mmol) was added to a solution of (2-amino-5-
chlorophenyl){1-[trans-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl}-4-piperidinyl}amine (D157,
305mg, 0.87mmol} in CH,Cl; (10m;L) at room temperature under argon. The reaction was
cooled to 0°C and triphosgene (86mg, 0.29mmol} was added portion-wise. The reaction
was stirred for 1h before the additi:on of 2M NaOH (10mL). The mixture was then diluted
with CH,Cl; (20mL) and sat. NaHCO; (20mL). The aqueous layer was extracted with
CH,Cl, (2x) and the combined | organics were dried and concentrated via rotary
evaporation. The crude residue \'Nas treated with CH,CI, and filtered. The solid was
triturated with EtOAc to give a pink solid, which was azeotroped with toluene (6x2mL) and
then dissolved in hot MeOH-CH,Cl, and the solvent was removed by rotary evaporation.
The solid was dissolved a second #ime in hot MeOH-CH,Cl, and the solvent was removed
by rotary evaporation to give the [free base of the title compound as an off-white solid.
The free base was suspended in l!\/IeOH (2mL) and then 1M HCI in Et,0 (0.45mL). The
mixture was stirred for 30min and %Ithen the solvent was removed by rotary evaporation to
give the title compound (92mg, 26°I/o) as a pale pink solid. M(CI-35)" 378, M(CI-37)H" 380.
'"H NMR 8 (DMSO-ds, 400 MHz): 1|.24-1.38 (5 H, m), 1.71-1.82 (2 H, m), 1.90-2.08 (6 H,
m), 2.67-2.79 (2 H, m), 3.08-3.26 (3 H, m}, 3.26 (3 H, s). 3.62-3.31 (2 H, m), 4.49 (1 H, m},
6.98-7.07 (2 H, m), 7.52-7.58 (1 H,;/m), 9.36 (1 H, m}, 11.12 (1 H, s)

Example 45. 6-(Ethyloxy)-1-{1 -[tr‘fins-1 -methyl-4-(methyloxy)cyclohexyli]-4-
piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (E45)
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~©

(E45)

Triphoshene (0.082g) was added to a solution of 4-(ethyloxy)-N?-{1-[trans-1-methy!-4-
(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,2-benzenediamine (D160, 0.26g,),
dichloromethane (20ml) and diisopropylethylamine (1ml) stirred at ice bath temperature.
The solution was stirred to room temperature overnight then washed with saturated
sodium bicarbonate solution and the solvent was removed. The residue was
chromatographed on silica gel eluted with 0-10% dichloromethane — methanolic ammonia
to give the free base of the title compound as a white solid (0.12g). This was dissolved in
dichloromethane, treated with hydrogen chioride in ether and the solvent was removed to
give the title compound as a white solid from diethyl ether (0.105g). MH" = 388.

'H NMR § (d°DMSO, 400 MHz) (free base): 0.93 (3H, s), 1.45-1.7 (~11H, m), 1.8-2.0 (4H,
m), 2.2-2.4 (4H, m), 3.1 (2H, m}, 3.3 (obs, m), 4.05 (2H, m), 6.59 (1H, d of d), 6.86 (1H,
d), 6.92 (1H, d), 8.65 (1H, s).

Example 46. 6-(Ethyloxy)-1-{1-[trans-4-(ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}-
1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (E46)

y Q e
ost

Triphoshene (0.02g) was added to a solution of 4-(ethyloxy)-N>-{1-[trans-1-methyl-4-
(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,2-benzenediamine (D162, 0.09g), dichloromethane
(10ml} and diisopropylethylamine (1ml) stirred at ice bath tempefature. The solution was
stirred to room temperature overnight then washed with saturated sodium bicarbonate
solution and the solvent was removed. The residue was chromatographed on silica gel

(E46)
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eluted with 0-10% dichloromethane — methanolic ammonia to give the free base of the
titte compound as a oil (0.08g). This was dissolved in dichloromethane, treated with
hydrogen chloride in ether and the solvent was removed to give the title compound as a
white solid from diethy! ether (0.067g). MH" = 402.

'H NMR § (d°DMSO, 250 MHz) (free base): 0.94 (3H, s), 1.22 (3H, t), 1.4-1.7 (obs, m),
1.8-2.0 (4H, m), 2.2-2.4 (4H, m), 3.15 (2H, m), 34-3.6 (3H, m), 4.05 (2H, q), 4.25 (1H, m),
6.60 (1H, d of d}, 6.80 (1H, d}), 7.00 (1H, d), 9.8 (1H, s).

Example 47. 6-Chloro-1-{1-[trans-4-(ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}-
1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one hydrochloride (E47)

o’

Q Her
i N
\@ =0
N
H

Solid-supported diisopropylbenzylamine (293mg, 1.04mmol) was added to a solution of
(2-amino-5-chlorophenyl{1-[{trans-4-(ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}amine
(D164, 139mg, 0.38mmol) in CH,Cl, (10mL) at room temperature under argon. The
reaction was cooled to 0°C and triphosgene (42mg, 0.14mmol) was added portion-wise.
The reaction was stirred for 2h before the addition of 2M NaOH (10mL). The mixture was
then filtered and washed with sat. NaHCO; solution. The aqueous layer was extracted
with CH,Cl, (2x) and the combined organics were dried (Na,SO,) and concentrated via
rotary evaporation to give a brown solid. The solid was triturated with EtOAc to give a
pale brown solid which was purified by chromatography (amine doped silica, hexane-
EtOAc) to give the free base of the titte compound as a pale brown solid. The free base
was suspended in MeOH (2mL) and then 1M HCI in Et;O (0.33mL) was added. The
mixture was stirred for 30min and then filtered to give the title compound (63mg, 38%) as
a pale pink solid.

M(CI-35)" 392, M(CI-37)H" 394.

'HNMR § (DMSO-ds, 400 MHz): 1.10 (3 H, t, J 7), 1.28-1.40 (5 H, m), 1.76 (2 H, m), 1.90-
2056 H m)271(2H,m),3.15(3H, m),3.48(2H,q, J7), 3.66 (2H, m), 4.58 (1 H, m),
7.02(2H,m),7.55 (1 H,s),9.34 (1H, m), 11.11 (1 H, s)

(E47)
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CLAIMS
1. A compound of formuta (1) or a salt or solvate thereof:
OR
@Q
RY N
>=0
N
H
0

wherein:

« R%is selected from hydrogen, cyano, halogen, Cyealkyl, Cysalkyl substituted with one
or more fluorine atoms, C,salkylsulfonyl, Csscycloalkyl, Csecycloalkyl substituted with
one or more fluorine atoms, Cqgalkoxy, and Cqgalkoxy substituted with one or more
fluorine atoms;

¢ R is selected from C,salkyl, Csscycloalkyl, CsecycloalkylCqsalkyl and C,alkynyl, any
alkyl or cycloalkyl group being optionally substituted by one or more fluorine atoms;
and

¢ Qs hydrogen or Cygalkyl.

2. A compound as claimed in claim 1, wherein R® is selected from hydrogen, cyano,
halogen, Cjsalkyl, C;galkyl substituted with one, two or three fluorine atoms, C.
scycloalkyl, Cqealkylsulfonyl, Cssalkoxy, and Cqealkoxy substituted with one, two or three
fluorine atoms.

3. A compound as claimed in claim 2, wherein R® is selected from hydrogen, cyano,
fluoro, bromo, methyl, ethyl, methoxy, trifluoromethoxy, methylsulfonyl, trifluoromethyl and
cyclopropyl.

4. A compound as claimed in any of claims 1-3, wherein R is selected from Cqealkyt,
Csscycloalkyl, CagcycloalkyiCyalkyl and Co4alkynyl, any alkyl or cycloalkyl group being
optionally substituted by one, two or three fluorine atoms.

5. A compound as claimed in claim 4, wherein R is selected from methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, CF3;, cyclopropyimethyl, propynyl and cyclobutyl.

6. A compound as claimed in any of claims 1-5, wherein Q is selected from hydrogen
and Cy.zalkyl.
7. A compound as claimed in claim 1, which is:
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10.

1.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

benzimidazol-2-one
6-Methyl-1-[1-(trans-4-methoxycyclohexyl)-4-piperidinyl]-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one
1-{1-[trans-4-(Ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidiny!}-6-methyl-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one
1-{1-[cis-4-(Ethyloxy)cyclohexyl}-4-piperidinyl}-6-methyl-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one
6-Methyl-1-{1-[cis-4-(propyloxy)cyclohexyl}-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one
6-Methyl-1-{1-[trans-4-(propyloxy)cyclohexyl}-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

. 6-Methyl-1-(1-{trans-4-[(1-methylethyl)oxy]cyclohexyl}-4-piperidinyl)-1,3-dihydro-

2H-benzimidazol-2-one
6-Methyl-1-{1-[cis-1-methyi-4-(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one
6-Methyl-1-{1-[trans-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl}-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one
6-Methyl-1-(1-{cis-4-[(1-methylethyl)oxy]cyclohexyl}-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

cis -(1-[4-(Ethoxyl)cyclohexyl]-4-piperidinyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one
trans 1-(1-[4-(Ethoxyl)cyclohexyl}-4-piperidiny!)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-
one

1-{1-[trans-4-(Ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-fluoro-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one
6-Bromo-1-{1-{trans-4-(ethyloxy)cyclohexyll-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one
1-{1-[cis-4-(Ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-(trifluoromethyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one
6-Ethyl-1-{1-[trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one
6-Cyclopropyl-1-{1-[trans-4-(ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one
1-{1-[trans-4-(Ethyloxy)cyclohexyi]-4-piperidiny{}-6-(methyloxy)-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one
cis-1-{1-[4-(Ethoxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-[(trifluoromethyl)oxy]-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one
trans-1-{1-[4-(Ethoxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-[(trifluoromethyl)oxy]-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one
6-Methyl-1-[1-(4-trifluoromethoxycyclohexyl)-4-piperidinyl]-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one
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22. 1-(1-{cis-4-[(Cyclopropylmethyl)oxy]cyclohexyl}-4-piperidinyl)-6-methyl-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one

23. 1-{(1-{trans-4-[(Cyclopropylmethyl)oxy]cyclohexyl}-4-piperidinyl)-6-methyl-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one

24. trans-6-Methyl-1-[1-(4-cyclopropyloxycyclohexyl)-4-piperidinyl]-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

25.cis  -1-(1-[4-(Propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-
one

26. trans-1-(1-[4-(Propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-
one

27. 6-Bromo-1-{1-[trans-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

28. 6-Ethyl-1-{1-[trans-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

29. 6-Cyclopropyl-1-{1-[trans-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

30. cis-1-{1-[4-(Propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-[(trifluoromethyl)oxy]-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one

31. trans-1-{1-[4-(Propyloxy)cyclohexyl}-4-piperidinyl}-6-[(trifluoromethylloxy]-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one

32. 1-{1-[cis-4-(Ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-methyl-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

33. 1-{1-[trans-4-(ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-methyl-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one

34. 6-Methyl-1-{1-[cis-1-methyl-4-(propyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

35. 6-Methyl-1-{1-[trans-1-methyl-4-(propyloxy)cyclohexyl}-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one

36. trans-6-Methyl-1-[1-(1-ethyl-4-propoxycyclohexy!)-4-piperidinyl]-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

37. 3-{1-[trans-4-(Ethyioxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-2-oxo-2,3-dihydro-1H-
benzimidazole-5-carbonitrile

38. 3-{1-[trans-4-(Ethyioxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}-2-oxo-2,  3-dihydro-1H-
benzimidazole-5-carbonitrile

39. 1-{1-[trans-4-(Ethyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-(methylsulfonyl}-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one

40. 6-Methyl-1-{1-[cis-4-(2-propyn-1-yloxy)cyciohexyl]-4-piperidinyt}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

41. 6-Methyl-1-{1-[trans-4-(2-propyn-1-yloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-one

42. 1-{1-[trans-4-(Ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}-6-fluoro-1,3-dihydro-2H-

benzimidazol-2-one
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43. 6-Fluoro-1-{1-[trans-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one

44. 6-Chloro-1-{1-[trans-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl}-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one

45. 6-(Ethyloxy)-1-{1-[trans-1-methyl-4-(methyloxy)cyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-one

46. 6-(Ethyloxy)-1-{1-{trans-4-(ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one v

47. 6-Chloro-1-{1-[trans-4-(ethyloxy)-1-methylcyclohexyl]-4-piperidinyl}-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-one

or a salt or solvate thereof.

8. A pharmaceutical composition comprising a compound claimed in any one of
claims 1 to 7 and a pharmaceutically acceptable carrier.

9. A compound as claimed in any one of claim 1 to 7 for use in therapy.

10. A compound as claimed in any one of claims 1 to 7 for use in the treatment of a
condition which requires agonism of a muscarinic My receptor.

11 A compound as claimed in any one of claims 1 to 7 for use in the treatment of a
psychotic disorder or cognitive impairment.

12. Use of a compound as claimed in any one of claims 1 to 7 in the manufacture of a
medicament for the treatment of a condition which requires agonism of a muscarinic M
receptor.

13. Use of a compound as claimed in any one of claims 1 to 7 in the manufacture of a
medicament for the treatment of a psychotic disorder or cognitive impairment.

14. A method of treating a condition which requires agonism of a muscarinic M;
receptor, which comprises administering to a mammal in need thereof an effective amount
of a compound as claimed in any one of claims 1to0 7.

15. A method of treating a psychotic disorder or cognitive impairment, which
comprises administering to a mammait in need thereof an effective amount of a compound
as claimed in any of claims 1 to 7.

16. A process for preparing a compound as claimed in claim 1, which process is

selected from:
(i} process (A1), which comprises coupling a compound of formula (i1}
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N )

wherein R® is a group R® as defined in claim 1, or a group convertible to R®, with a

compound of formuia (lll):
OR'

e

(o] (1)

wherein R' is a group R as defined in claim 1, or a group convertible to R, under
conditions suitable for reductive alkylation;

(ii) process (A2), which comprises reacting a compound of formula (I} as defined for
process (A1), with a compound of formula (lIl) as defined for process (A1), in the presence
of a source of cyanide to form the cyano intermediate (XXXX):

N
Q * QmMgx
R
N
=0
N
H

(XXXX)
wherein R® is a group R® as defined in claim 1, or a group convertible to R®, R’ is a group
R as defined in claim 1, or a group convertible to R, Q is Cyealkyl, and X is bromo, iodo or

chloro, under conditions suitable for Grignard reactions;

(iii) process (B), which comprises reacting a compound of formula (1V):
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OR’

R \@NH )

NH, )
wherein R% is a group R® as defined in claim 1, or a group convertible to R®, R’ is a group
R as defined in claim 1, or a group convertible to R, Q is as defined in claim 1, with a

compound of formula (V).
o]

PN

X Y v

wherein X and Y both represent leaving groups optionally in an inert solvent, optionally in
the presence of a base, and optionally with heating;

(iv) process (C), which comprises treatment of a compound of formula (VI):

vh

wherein R® is a group R® as defined in claim 1, or a group convertible to R®, R’ is a group
R as defined in claim 1, or a group convertible to R, Q is as defined in claim 1,and Z is a
leaving group such as bromo, iodo, chloro or friflate, with a palladium or copper catalyst
(VII) to effect an intramolecular cyclisation;

(v) process (D), which comprises coupling a compound of formula (VIIl):
RG'\@NHz
NH,

(Vi)

wherein R® is a group R® as defined in claim 1, or a group convertible to R®, with a
compound of formula (IX):
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a

wherein R’ is a group R as defined in claim 1, or a group convertible to R, Q is as defined
in claim 1, and R® is Cysalkyl, by heating in an inert solvent, for example xylene, followed
by reduction of the piperidine double bond;

(vi) process (E), which comprises reaction of a compound of formula (X):

OR'

R \O:NH
CO,H x)

wherein R% is a group R® as defined in claim 1, or a group convertible to R®, R’ is a group
R as defined in claim 1, or a group convertible to R, Q is as defined in claim 1, with a
reagent/combination of reagents to effect a Curtius rearrangement of compound (X},
followed by intramolecular cyclisation;

and

(vii) process (F), which comprises coupling a compound of formula (XI):

R

N
H (X

wherein R® is a group R® as defined in claim 1, or a group convertible to RS, with a

compound of formula (XII):
OR’

e

V4

166



10

15

WO 2007/107565 ' PCT/EP2007/052638

wherein R’ is a group R as defined in claim 1, or a group convertible to R, Q is as defined
in claim 1, and Z is hydroxy or a leaving group under alkylation or Mitsunobu reaction
conditions;

and optionally thereafter, for any of the above processes:

- removing any protecting groups; and/or

- converting a compound of formula (1) or a salt or solvate thereof to another compound of
formula (l) or a salt or solvate thereof.

17. A compound of formuia (Il) or a salt or solvate thereof, or formula (V) or a salt or
solvate thereof or formula (VI) or a salt or solvate thereof, or formula (X) or a salt or

solvate thereof:
OR'

Q
6" '
R N R6\<INH
(o}
” NH ()

OR'

v CO,H *x)

wherein in each of formula (1}, formula (1V), formula (VI1), and formula (X), R® is a group
R® as defined in claim 1, or a group convertible to R®, and Z is a leaving group.
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Compuestos que tienen actividad en el receptor M, y sus usos en medicina

Esta invencidbn se refiere nuevos compuestos, a composiciones
farmacéuticas que los contienen y a su uso en terapia, en particular como agentes
antipsicoticos.

Los receptores muscarinicos de acetilcolina son miembros de la superfamilia
de receptores acoplados a la proteina G que median las acciones del
neurotransmisor acetilcolina tanto en el sistema nervioso central como en el sistema
nervioso periférico. Se han clonado cinco subtipos de receptores muscarinicos, de
M, a Ms. El receptor muscarinico M, se expresa predominantemente en la corteza
cerebral y en el hipocampo, aunque también se expresa en la periferia, por ejemplo,
en glandulas exocrinas.

Los receptores muscarinicos en el sistema nervioso central, especialmente
M;, juegan un papel critico en la mediacidn de procesos cognitivos superiores.
Algunas enfermedades asociadas con deterioros cognitivos, tales como la
enfermedad de Alzheimer, van acompariadas de pérdida de neuronas colinérgicas
en el prosencéfalo basal. Ademas, en modelos animales, el bloqueo o lesion de
rutas colinérgicas centrales tiene como resultado déficits cognitivos profundos.

La terapia de reemplazo colinérgico se ha basado en gran medida en el uso
de inhibidores de acetilcolinesterasa para prevenir la degradacién de la acetilcolina
endbégena. Estos compuestos han mostrado eficacia contra la declinacion cognitiva
sintomatica en medicina, pero producen efectos secundarios resultantes de la
estimulacion de receptores muscarinicos periféricos incluyendo la alteracion de la
motilidad gastrointestinal y nauseas.

La hipdtesis de dopamina de la esquizofrenia sugiere que un exceso de
estimulacion dopaminérgica es responsable de los sintomas positivos de la
enfermedad, de aqui la utilidad de los antagonistas del receptor de dopamina para
reducir los sintomas psicoticos. Sin embargo, los antagonistas convencionales del
receptor de dopamina pueden producir efectos secundarios extrapiramidales (EPS)
en los pacientes, incluyendo temblores y discinesias tardias.

Se han buscado agonistas del receptor M; para el tratamiento sintomatico
de la declinacién cognitiva. Mas recientemente, varios grupos han demostrado que
los agonistas de los receptores muscarinicos presentan un perfil de tipo
antipsicético atipico en una serie de paradigmas preclinicos. El agonista

muscarinico xanomelina revierte varios comportamientos dirigidos por la dopamina,
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incluyendo la locomocion inducida por anfetamina en ratas, la escalada inducida por
apomorfina en ratones, el giro dirigido por agonistas de dopamina en ratas con
lesiones unilaterales en 6-OH-DA y el impulso de 'desplazamiento inducido por
anfetamina en monos (sin propension a EPS). También se ha demostrado que
inhibe A10, pero no A9, la estimulacién celular por dopamina y la evitacion
condicionada e induce la expresion de c-fos en la corteza prefrontal y el nucleo
accumbens, pero no en el estriado en ratas. Todos estos datos sugieren un perfil de
tipo antipsicético atipico.

También se ha demostrado que la xanomelina reduce sintomas psicéticos
tales como suspicacia, alucinaciones y delirios en pacientes de Alzheimer. Sin
embargo, la naturaleza relativamente no selectiva del compuesto produce efectos
secundarios colinérgicos periféricos limitantes de la dosis.

Se conocen ciertos agonistas del receptor My, por ejemplo en el documento
PCT/GB2006/003585. Ahora se ha descubierto un nuevo grupo de compuestos que
son agonistas del receptor M.

En un primer aspecto de la misma, la invencion proporciona un compuesto

de férmula (1) o una sal o solvato del mismo:

OR
N @
6
R N
>=0
N
H
("
en la que:
. R® se selecciona entre hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo C, alquilo Ci4

sustituido con uno o mas atomos de flior, alquilsulfonilo C,,, cicloalquilo Csg,
cicloalquilo Cs¢ sustituido con uno o mas atomos de fltor, alcoxi Cq5 y alcoxi Cig
sustituido con uno o mas atomos de fllor;

. R se selecciona entre alquilo Cy., cicloalquilo Cs, cicloalquil Css-alquilo Cq
y alquinilo C,s, estando cualquier grupo alquilo o cicloalquilo opcionalmente
sustituido con uno o mas atomos de fluor; y

. Q es hidrégeno o alquilo Cy.

La presente invencidén también proporciona un compuesto de formula (la):
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en fa que:

R® se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo Cie, alquilo Cis
sustituido con uno o mas atomos de fluor, cicloalquilo Cse, cicloalquilo Cse
sustituido con uno o mas atomos de fitor, alcoxi Cy y alcoxi C,¢ sustituido con uno
0 mas atomos de fluor;

R se selecciona entre alquilo C4., cicloalquilo Cs., cicloalquil Cse-alquilo C,.
s, €stando cualquier grupo alquilo o cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o
mas atomos de fluor; y

Q es hidrogeno o alquilo Cy;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Como se usa en este documento, el término “alquilo” se refiere a cadenas
de hidrocarburo lineales o ramificadas que contienen el nimero especificado de
atomos de carbono. Por ejemplo, alquilo Cq¢ se refiere a un alquilo lineal o
ramificado que contiene al menos 1, y como maximo 6, atomos de carbono. Los
ejemplos incluyen, pero sin limitacién, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-
hexilo, isobutilo, isopropilo, t-butilo y 1,1-dimetilpropilo.

Como se usa en este documento, el término “alcoxi’ se refiere a un grupo
alcoxi lineal o ramificado que contiene el numero especificado de atomos de
carbono. Por ejemplo, alcoxi C4¢ se refiere a un grupo alcoxi lineal o ramificado que
contiene al menos 1, y como maximo 6, atomos de carbono. Los ejemplos de
“alcoxi” como se usa en este documento incluyen, pero sin limitacion, metoxi, etoxi,
propoxi, prop-2-oxi, butoxi, but-2-oxi, 1-metiletil-oxi, 2-metilprop-1-oxi, 2-metilprop-2-
oxi, pentoxi o hexiloxi.

Como se usa en este documento, el término “cicloalquilo” se refiere a un
anillo de hidrocarburo no aromatico que contiene el nimero especificado de atomos
de carbono. Por ejemplo, cicloalquilo C;¢ se refiere a un anillo carbociclico no

aromatico gue contiene al menos tres, y como maximo seis, atomos de carbono en
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el anillo. Los ejemplos de “cicloalquilo” como se usa en este documento incluyen,
pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Como se usa en este documento, el término “alquinilo” se refiere a un grupo
hidrocarburo lineal o ramificado que contiene uno o mas triples enlaces carbono-
carbono y el nimero especificado de atomos de carbono. Por ejemplo, alquinilo C,
se refiere a un grupo hidrocarburo lineal o ramificado que contiene uno o mas triples
enlaces carbono-carbono y al menos dos, y como maximo seis, atomos de carbono.
Los ejemplos de “alquinilo” como se usa en este documento incluyen, pero sin
limitacion, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo y hexinilo.

Como se usa en este documento, el término “halégeno” (o la forma
abreviada “halo”) se refiere a los elementos flior (que puede abreviarse como
“fluoro” o “F"), cloro (que puede abreviarse como “cloro” o “Cl”), bromo (que puede
abreviarse como “bromo” o “Br") y yodo (que puede abreviarse como “yodo” o “I").
Son ejemplos de haldgenos fltor, cloro y bromo.

Como se usa en este documento, el término “solvato” se refiere a un
complejo de estequiometria variable formado por un soluto (en esta invencion, un
compuesto de formula (I) o una sal del mismo) y un disolvente. Dichos disolventes
para el proposito de la invencion no deben interferir con la actividad biologica del
soluto. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen agua, metanol, etanol y
acido acético. El disolvente usado puede ser agua y €l solvato puede denominarse
también hidrato.

Como se usa en este documento, el término “sustituido” se refiere a
sustitucion con el sustituyente o sustituyentes indicados, permitiéndose multiples
grados de sustitucion a menos que se indique otra cosa. Por ejemplo, puede haber
1, 2, 3 6 4 sustituyentes sobre un grupo sustituido dado. Por ejemplo, si R® es un
grupo alquilo C5, puede estar sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos flior; y si R® es un
grupo alcoxi Cys, puede estar sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos fluoro. Por ejemplo,
R® puede ser un grupo alquilo C,.¢ sustituido con 3 grupos fltor; y R® puede ser un
grupo alcoxi C, sustituido con 3 grupos fluor. Por ejemplo, R® puede ser CF,.
Analogamente, si R es un grupo alquilo C.¢ sustituido con uno o mas grupos fltor,
puede estar sustituido con 1, 2, 3 é 4 grupos fldor; y si R es un grupo cicloalquilo Cs;.
s, puede estar sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos fluor. Por ejemplo, R puede ser un
grupo alquilo Cy¢ sustituido con 3 grupos fluor; y R puede ser un grupo cicloalquilo
Cs.6 sustituido con 3 grupos fluor. Por ejemplo, R puede ser CF; o CH,F.

En una realizacién de la invencién, R® se selecciona entre hidrogeno,
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halégeno, alquilo Cy6, alquilo C,¢ sustituido con uno o mas atomos de fluor,
cicloalquilo Cs, alquilsulfonilo C, ¢, alcoxi C,¢ y alcoxi C, sustituido con uno o mas
atomos de fluor.

En una realizacion, R® es ciano.

En una realizacion de la invencion, R® se selecciona entre hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C,, alquilo C4¢ sustituido con uno, dos o tres atomos de fluor,
cicloalquilo Cs., alquilsutfonilo C,.6, alcoxi Cy y alcoxi C,6 sustituido con uno, dos o
tres atomos de fluor.

En una realizacion, R® se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo C;.s,
alquilo C,_; sustituido con uno 0 mas atomos de fltor, cicloalquilo Cs.4, alquilsulfoniio
Ci., alcoxi Cy.3 y alcoxi Cy; sustituido con uno o mas atomos de flior.

En una realizacién, R® se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo C.,
alquilo C.; sustituido con uno o dos atomos de fluor, cicloalquilo Cs.4, alquilsulfonilo
C1.3, alcoxi Cy.;3 y alcoxi C,_3 sustituido con uno, dos o tres atomos de fluor.

En una realizacion de la invencion, R® se selecciona entre haldgeno, alquilo
Cis, alquilo Cis sustituido con uno o mas atomos de fldor, cicloalquilo Cig,
cicloalquilo C;¢ sustituido con uno o mas atomos de fllor, alcoxi Cy5 y alcoxi Cig
sustituido con uno o mas atomos de fluor.

En una realizacién de la invencién, R® se selecciona entre hidrégeno, ciano,
flior, bromo, metilo, etilo, metoxi, trifluorometoxi, metilsulfonilo, trifluorometilo y
ciclopropilo.

En una realizacion de la invencidén, R® se selecciona entre flor, cloro,
bromo, metilo, etilo, isopropilo, metoxi, trifluorometoxi y trifluorometilo. En una
realizacion mas de la invencion, R® se selecciona entre cloro, bromo, metilo, etilo,
isopropilo, metoxi, trifluorometoxi y trifluorometilo. Por ejemplo, R® es metilo.

En una realizacién, R se selecciona entre alquilo Cy,, cicloalquilo Css v
cicloalquil Cjse-alquilo C,s, estando cualquier grupo alquilo o cicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres atomos de fluor.

En una realizacion, R se selecciona entre alquilo C,., cicloalquilo Cssg,
cicloalquil Css-alquilo Cy3 y alquinilo C,4, estando cualquier grupo alquilo o
cicloalguilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres atomos de fltor.

En una realizacion, R es alquinilo C,5. En una realizacién, R es alquinilo C,.
4. En una realizacion, R es propinilo.

En una realizacion mas de la invencion, R se selecciona entre alquilo C,.5 y

cicloalquil Css-alquilo Cqs, estando cualquier grupo alquilo o cicloalquilo (por
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ejemplo cualquier grupo alquilo) opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
flGor.

En una realizacion mas, R se selecciona entre metilo, etilo, propilo,
isopropilo y ciclopropilmetilo. En una realizacion, R se selecciona entre metilo, etilo,
propilo e isopropilo.

En una realizacidn de la invencion, R se selecciona entre alquilo Cys,
cicloalquilo Cj,, cicloalquil Css-alquilo Cig, estando cualquier grupo alquilo
opcionalmente sustituido con uno 0 mas atomos de fldor.

En una realizacion de la invencion, R se selecciona entre alquilo Cis,
cicloalquilo Cs, cicloalquil Cse-alquilo Cq.6 y alquinilo C,.4, estando cualquier grupo
alquilo o cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres atomos de flaor.

En una realizacion mas, R se selecciona entre metilo, etilo, propilo,
isopropilo, CF3, ciclopropilmetilo, propinilo y ciclobutilo.

En una realizacion de la invencion, Q se selecciona entre hidrégeno y alquilo
Cis. En una realizacion mas, Q se selecciona entre hidrégeno, metilo, etilo y
propilo. En una realizacion, Q representa hidrégeno o metilo. En una realizacion, Q
es hidrogeno.

En una realizacion la sal o solvato del compuesto de férmula (1) es una sal o
solvato farmaceuticamente aceptable. En una realizacion, la invencion proporciona
un compuesto de férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Se ‘entendera que para su uso en medicina, las sales de férmula (1) deben
ser farmacéuticamente aceptables. Las sales adecuadas resultaran evidentes para
los especialistas en la técnica e incluyen por ejemplo sales mono- o di-basicas
formadas con acido inorganicos, por ejemplo acido clorhidrico, bromhidrico,
sulfurico, nitrico, sulfamico, fosférico, yodhidrico, fosforico o metafosférico; y con
acidos organicos, tales como acido tartarico, acético, trifluoroacético, citrico, malico,
lactico, fumarico, benzoico, férmico, propidnico, glicélico, gluconico, maleico,
succinico,  (1S)-(-)-10-canforsulfénico, (18)—(+)-10-Canvforsulfénico, isotionico,
mucico, gentisico, isonicotinico, sacarico, glucurdnico, furoico, glutamico, ascorbico,
antranilico, salicilico, fenilacético, mandélico, embdnico (pamoico), metanosulfonico,
etanosulfénico, pantoténico, estearico, sulfinilico, alginico, galacturonico vy
arilsulfonico, por ejemplo naftaleno-1,5-disulfénico, naftaleno-1,3-disulfonico,
bencenosulfonico y p-toluenosulfénico. Pueden usarse otras sales no

farmacéuticamente aceptables, por ejemplo oxalatos, por ejemplo en el aislamiento



10

15

20

_7-

de los compuestos de férmula (I) y se incluyen dentro del alcance de esta
invenciéon. Los compuestos' de la presente invencion pueden estar en forma de su
base libre o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, particularmente las
sales monohidrocloruro, monoformiato o monotrifluoroacetato.

Algunos de los compuestos de férmula (1) pueden formar sales de adicion de
acidos con menos de uno (por ejemplo, 0,5 equivalentes de un acido dibéasico) o
uno 0 mas equivalentes de un acido. La presente invencion incluye dentro de su
alcance todas las posibles formas estequiométricas y no estequiometricas de los
mismos.

Se entendera que los compuestos de formula (1) pueden existir en formas
isoméricas cis o trans (el gurpo OR en el anillo de ciclohexano respecto al
sustituyente piperidina).

Forma cis:

OR

N Q

RS N
N
H
Se entendera que la forma trans puede dibujarse de las siguientes maneras

diferentes, aunque las dos representan la misma forma isomérica:

OR OR

w@@: "

Los isémeros individuales (cis y trans) y mezclas de los mismos se incluyen
dentro del alcance de la presente invencion. Los isbmeros pueden separarse uno
del otro por ios meétodos habituales o por los métodos detallados para los
compuestos de ejemplo que se muestran a continuacion. Cualquier isébmero dado
puede obtenerse también por sintesis esterecespecifica o asimétrica. La invencion

se extiende también a cualquier forma tautomérica y mezclas de las mismas.
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En una realizacion, los compuestos de formula (1) son isémeros trans.

En otra realizacién, los compuestos de férmula (1) son isémeros cis.

Las mezclas de compuestos cis- y trans-, 0 compuestos en los que no se ha
determinado la conformacion cis/trans, se dibujan en este documento como se

muestra a continuacion:

OR OR

RS
N N
= -
N N
H H

Los compuestos de acuerdo con la invencion incluyen aquellos
ejemplificados especificamente en la seccidon de Ejemplos y mencionados
posteriormente en este documento incluyendo, sin limitacion:
cis-6-Metil-1-[1-(cis-4-metoxiciclohexil)-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2 H-bencimidazol-2-
ona _
trans-6-Metil-1-{1-(cis-4-metoxiciclohexil)-4-piperidinit}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-
2-ona
1-{1-[trans-4-(Etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-metil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-
ona
1-{1-[cis-4-(Etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-metil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-{1-[cis-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2 H-bencimidazol-2-
ona
6-Metil-1-{1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-
2-ona
6-Metil-1-(1-{trans-4-[(1-metiletil)oxilciclohexil}-4-piperidinil)-1,3-dihidro-2 H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-{1-[cis-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-{1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2 H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-(1-{cis-4-[(1-metiletil)oxi]ciclohexil}-4-piperidinil)-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona

0 una sal o solvato de los mismos, por ejemplo la sal hidrocloruro, la sal
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trifluoroacetato o la sal formiato.

En una realizacién, la sal de un compuesto mostrado anteriormente es una

sal farmacéuticamente aceptable.

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

Los ejemplos de la presente invencién incluyen:
6-Metil-1-[1-(cis-4-metoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-[1-(trans-4-metoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2 H-
bencimidazol-2-ona
1-{1-[trans-4-(Etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-metil-1,3-dihidro-2 H-
bencimidazol-2-ona
1-{1-[cis-4-(Etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-metil-1,3-dihidro-2 H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-{1-[cis-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2 H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-{1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2 H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-(1-{trans-4-[(1-metiletil)oxilciclohexil}-4-piperidinil)-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-{1-[cis-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-{1-[frans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-(1-{cis-4-[(1-metiletil)oxiciclohexil}-4-piperidinil)-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona

cis-(1-[4-(Etoxil)ciclohexil]-4-piperidinil)-1,3-dihidro-2 H-bencimidazol-2-ona
trans-1-(1-[4-(Etoxil)ciclohexill-4-piperidinil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-
ona

1-{1-[trans-4-(Etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-fluoro-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Bromo-1-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil}-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
1-{1-[cis-4-(Etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-(trifluorometil)-1,3-dihidro-2H-

bencimidazol-2-ona

6-Etil-1-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2 H-bencimidazol-

2-ona

x4
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.
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6-Ciclopropil-1-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
1-{1-[trans-4-(Etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-(metiloxi)- 1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
cis-1-{1-[4-(Etoxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-[(triflucrometil)oxi}-1,3-dihidro-2 H-
bencimidazol-2-ona '
trans-1-{1-[4-(Etoxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-[(trifluorometil)oxi]-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-[1-(4-trifluorometoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
1-(1-{cis-4-[(Ciclopropilmetil)oxi]ciclohexil}-4-piperidinil)-6-metil-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona
1-(1-{trans-4-{(Ciclopropilmetil)oxi]ciclohexil}-4-piperidinil}-6-metil-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona
tfrans-6-Metil-1-[1-(4-ciclopropiloxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2 H-
bencimidazol-2-ona
cis-1-(1-[4-(Propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-
ona
trans-1-(1-[4-(Propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-
2-ona
6-Bromo-1-{1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona '
6-Etil-1-{1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Ciclopropil-1-{1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
cis-1-{1-[4-(Propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-[{triffuorometil)oxi]-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona
trans-1-{1-[4-(Propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-[(trifluorometil)oxi]-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
1-{1-[cis-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-6-metil-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
1-{1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-6-metil- 1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-{1-[cis-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinif}-1,3-dihidro-2H-

la
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35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.
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bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-{1-[trans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
trans-6-Metil-1-[1-(1-etil-4-propoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona ,
3-{1-[trans-4-(Etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-5-carbonitrilo
3-{1-[trans-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-5-carbonitrilo
1-{1-[trans-4-(Etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-(metilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-{1-[cis-4-(2-propin-1-iloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-{1-[trans-4-(2-propin-1-iloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
1-{1-[trans-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-6-fluoro-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Fluoro-1-{1-{trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona
6-Cloro-1-{1-{trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexilj-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-(Etiloxi)-1-{1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil}-4-piperidinil}-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona
6-(Etiloxi)-1-{1-[{rans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil}-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2 H-
bencimidazol-2-ona
6-Cloro-1-{1-[frans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-

bencimidazol-2-ona

y sales y solvatos de los mismos, por ejemplo la sal hidrocloruro, la sal

trifluoroacetato o la sal formiato.

Los especialistas en la técnica entenderan que ciertos derivados protegidos

de los compuestos de formula (1), que pueden prepararse antes de una etapa de

desproteccion final, pueden no poseer actividad farmacolégica por si mismos, pero,

en ciertos casos, pueden administrarse por via oral o parenteral y metabolizarse

posteriormente en el cuerpo para formar compuestos de la invencidon que son

farmacoldgicamente activos. Dichos derivados pueden describirse, por lo tanto,
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como “profarmacos”. Ademas, ciertos compuestos de la invencidn pueden actuar
como profarmacos de otros compuestos de la invencion. Todos los derivados
protegidos y profarmacos de compuestos de la invencidn se incluyen dentro del
alcance de la invencion. Se describen ejemplos de grupos protectores adecuados
para los compuestos de la presente invencién en Drugs of Today, Volumen 19,
Numero 9, 1983, pag. 499 - 538 y en Topics in Chemistry, Capitulo 31, pag. 306 -
316 y en “Design of Prodrugs” de H. Bundgaard, Elisevier, 1985, Capitulo 1 (las
descripciones de estos documentos se incorporan a este documento como
referencia). Ademas, los especialistas en la técnica entenderan que ciertos restos,
conocidos por los especialistas en la técnica como “pro-restos”, por ejemplo como
describe H. Bundgaard en "Design of Prodrugs” (la descripcién de este documento
se incorpora a este documento como referencia) pueden situarse sobre las
funcionalidades apropiadas cuando dichas funcionalidades estan presente dentro
de los compuestos de la invencion. Los profarmacos adecuados para los
compuestos de la invencion incluyen: ésteres, ésteres de carbonato, hemi-ésteres,
ésteres de fosfato, nitro ésteres, ésteres de sulfato, sulfoxidos, amidas, carbamatos,
compuestos azo, fosfamidas, glicésidos, éteres, acetales y cetales.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona un proceso general (A1)
para preparar compuestos de formula (I) en la que Q = H, comprendiendo dicho
proceso:

acoplar un compuesto de férmula (lI):

N 0
con un compuesto de formula (lH)

OR'

0] (I
en la que R® es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo que
puede convertirse en R® y R’ es un grupo R como se ha definido anteriormente, o
un grupo que puede convertirse en R.
La reaccion se realiza en condiciones adecuadas para alquilacion reductora.

La reaccion de alquilacion reductora se realiza tipicamente usando
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triacetoxiborohidruro sédico en dicloroetano, opcionalmente en presencia de
trietilamina, y opcionalmente en presencia de tetraisopropdxido de titanio. Como
alternativa, puede usarse cianoborohidruro soédico como reactivo reductor en
disolventes tales como metanol o etanol, o la alquilacion reductora puede realizarse
en condiciones de hidrogenacién catalitica usando un catalizador de paladio. En
otra variacion, los compuestos (I} y (lll) pueden condensarse en condiciones
deshidratantes, por ejemplo tamices moleculares o sulfato de magnesio, y la imina
0 enamina resultante reducirse usand'o por ejemplo borohidruro sédico o por
hidrogenacion catalitica.

Esta reaccion puede generar una mezcla de isémeros cis y trans que
pueden separarse por cromatografia o cristalizacién.

Es necesaria una modificacion del proceso general (A1) en la que Q es
alquilo C5. De esta manera, en el proceso general (A2), un compuesto de formula
(Il) puede hacerse reaccionar con un compuesto de férmula (lll) en presencia de
una fuente de cianuro, por ejemplo acetona o cianohidrina, para formar el
intermedio de ciano (XXXX) que puede hacerse reaccionar con un reactivo de
Grignard alquilico QMgX para formar compuestos de formula () en la que Q es
alquilo Cye.

OR’

CN

N
. Q + QmgX
R
N
o
N
H

(XXXX)

donde R® es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo que puede
convertirse en R® y R’ es un grupo R como se ha definido anteriormente, o un
grupo que puede convertirse en R, Q es alquilo C+.5 y X e€s bromo, yodo o cloro.
Esta reaccidén puede generar una mezcla de isémeros cis y trans que puede
separarse por cromatografia o cristalizacion.
En un aspecto adicional, la invencién proporciona un proceso general (B)
para preparar compuestos de férmula (1), comprendiendo dicho proceso:

acoplar un compuesto de formula (V)
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OR'

RGUNH
NH, (V)
con un compuesto de formula (V)
o]

J

X Y )

en la que R® es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo que
puede convertirse en R®, R’ es un grupo R como se ha definido anteriormente, o un
grupo que puede convertirse en R, Q es como se ha definido anteriormente, y X e Y
representan ambos grupos salientes. X e Y pueden ser iguales o diferentes y son
ejemplos Cl, PhO, EtO, imidazol. Cuando X e Y son ambos Cl, es decir fosgeno,
este reactivo puede generarse in situ por ejemplo a partir de difosgeno o trifosgeno.

La reaccion anterior se realiza usando metodologia convencional, por
ejemplo haciendo reaccionar la diamina (V) con el reactivo (V) en un disolvente
inerte, por ejemplo diclorometano o tolueno, opcionalmente en presencia de una
base tal como trietlamina o carbonato potasico, y opcionalmente con
calentamiento.

Se entendera que los compuestos de formula (IV) pueden ser isbmeros cis o
frans puros, 0 una mezcla de isomeros. Si fuera necesario, la separacion de
isbmeros cis y frans puros despues de la reaccion con (V) puede realizarse por
cromatografia o cristalizacion.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un proceso general (C)

para preparar compuestos de formula (I) comprendiendo dicho proceso:

OR’
R" z Q
g e
N
Y

con un catalizador de paladio o cobre (VII) para realizar una ciclacién

tratamiento de un compuesto de formula (V1)

v

intramolecular; en la que R es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un

grupo que puede convertirse en R°, R’ es un grupo R como se ha definido
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anteriormente, o un grupo que puede convertirse en R, Q es como se ha definido
anteriormente, y Z es un grupo saliente tal como bromo, yodo, cloro o triflato.

La reaccion de ciclacidn puede realizarse usando diversos reactivos de
paladio o cobre como se describe en la bibliografia (JACS, 2003, 125, 6653, Tet.
Lett., 2004, 45, 8535, 0 JACS, 2002, 124, 7421).

Se entendera que los compuestos de féormula (VI) pueden ser isémeros cis 0
frans puros, o una mezcla de isomeros. Si fuera necesario, la separacion de
isémeros cis y trans puros después de la ciclacion intramolecular puede realizarse
por cromatografia o cristalizacion.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un proceso general (D)
para preparar compuestos de formula (1) comprendiendo dicho proceso:

acoplar un compuesto de formula (V1)

RGUNHZ
NH

2 (Vi)
con un compuesto de formula (1X)
OR’
g/NZ Q (1X)
4 COR’

en la que R® es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo que
puede convertirse en R®, R’ es un grupo R como se ha definido anteriormente, o un
grupo que puede convertirse en R, Q es como se ha definido anteriormente, y R® es
un grupo alquilo Cy.s.

Las reacciones de condensacion y ciclacién pueden realizarse en
condiciones de reaccion similares a las descritas en la bibliografia para un proceso
analogo (vease, por ejemplo, el documento US 3161645) (por ejemplo, calentando
en un disolvente inerte tal como xileno) seguido de reduccion del doble enlace de la
piperidina usando por ejemplo hidrogenacién catalitica sobre paladio o niquel
Raney.

Se entendera que los compuestos de férmula (IX) pueden ser isémeros ¢is o
frans puros, o una mezcla de isémeros. Si fuera necesario, la separacién de los
isbmeros cis y trans puros después de la ciclacion intramolecular puede realizarse

por cromatografia o cristalizacion.
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En un aspecto adicional, la invencion proporciona un proceso general (E)
para preparar compuestos de formula (1) comprendiendo dicho proceso:

reaccion de un compuesto de formula (X)
OR'

Lo

&

0
COH X

2

I

en la que R® es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo que
puede convertirse en R®, R’ es un grupo R como se ha definido anteriormente, o un
grupo que puede convertirse en R, y Q es como se ha definido anteriormente; con
difenilfosforilazida u otro reactivo/combinacion de reactivos para realizar la
redisposicion de Curtius del compuesto (X), seguido de ciclacion intramolecular.

La redisposicion de Curtius se realiza tipicamente mezclando los dos
reactivos en un disolvente inerte tal como tolueno, opcionalmente con
calentamiento.

Se entendera que los compuestos de férmula (X) pueden ser isémeros cis o
frans puros, o una mezcla de isébmeros. Si fuera neceéario, la separacion de los
isomeros cis y trans puros después de la ciclacion intramolecular puede realizarse
por cromatografia o cristalizacion.

En un aspecto adicional, la invencidén proporciona un proceso general (F)
para preparar compuestos de formula (I) comprendiendo dicho proceso:

acoplar un compuesto de formula (XI):

et

con un compuesto de férmula (XII)

o

I 2T

X

OR’

C} Q (X1
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en la que R® es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo que
puede convertirse en R®, R’ es un grupo R como se ha definido anteriormente, o un
grupo que puede convertirse en R, Q es como se ha definido anteriormente, y Z es
hidroxi o un grupo saliente tal como cloro, bromo o yodo, o alquil/aril sulfonato.

La reaccion de alquilacion puede realizarse en condiciones convencionales
de alquilacion (Z = un grupo saliente) o reaccién de Mitsunobu (Z = OH). Usando
condiciones de alquilacién convencionales, el intermedio de bencimidazolona (XI)
puede desprotonarse usando una base tal como hidruro sédico en un disolvente
inerte tal como dimetilformamida, y después tratarse con el reactivo de alquilacién
(X11), opcionalmente con calentamiento. La reaccion de Mitsunobu con (XI} Z = OH
puede realizarse usando condiciones convencionales, por ejemplo trifenilfosfina y
dietilazodicarboxilato en wun disolvente inerte tal como diclorometano o
tetrahidrofurano a temperatura ambiente.

Se entendera que los compuestos de formula (X) pueden ser isémeros cis 0
frans puros, o una mezcla de isdmeros. Si fuera necesario, la separacion de los
isdbmeros cis y trans puros después de la ciclacion intramolecutar puede realizarse
por cromatografia o cristalizacion.

La conversién de R® en R® o las interconversiones de R® pueden realizarse
como se indica a continuacion.

Por ejemplo, cuando R® es un haldégeno, puede convertirse en un grupo
alcoxi, trifluorometilo o metilsuifonilo mediante una reaccion catalizada por cobre,
usando un alcohol, fluorosulfonil(difluoro)acetato de metilo o metanosulfinato
sadico, respectivamente. También puede convertirse en un grupo alquilo con un
reactivo organometélico, por ejemplo un alquilestannano.

Como otro ejemplo, cuando R® es hidroxi, puede convertirse en alcoxi por
reaccion con un haluro de alquilo o sulfonato, o en trifluorometoxi por conversién en
xantano seguido de oxidacion en presencia de ién fluoruro.

Como otro ejemplo mas, cuando R® es metilo, puede convertirse en
trifluorometilo por cloracién o bromacion seguido de desplazamiento de los
halégenos introducidos con fluoruro.

La conversion de R’ en R o las interconversiones de R pueden realizarse
como se indica a continuacion.

Por ejemplo, cuando R’ es bencilo, el grupo bencilo puede retirarse usando
metodologia convencional, por ejemplo hidrogenacion catalitica sobre paladio sobre

carbono, para proporcionar el alcohol. La alquilacién del alcohol resultante usando
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una base fuerte, por ejemplo hidruro sédico, y un agente de alquilacién Cq, por
ejemplo yoduro de metilo, yoduro de etilo o yoduro de propilo, dara el producto
deseado. Se entendera que puede ser necesaria la proteccion de cualquier
funcionalidad NH presente en la molécula. _

Como otro ejemplo, cuando R es metilo, el grupo metilo puede retirarse por
tratamiento con un agente de desalquilacion tal como tribromuro de boro para dar el
intermedio de alcohol, que puede alquilarse de una manera similar a la descrita
anteriormente. Como alternativa, el intermedio de alcohol puede convertirse en un
compuesto en el que R es trifluorometilo por conversion en el xantano seguido de
oxidacién en presencia de ion fluoruro.

Los compuestos de formula (Il) se conocen en general en la bibliografia o
pueden prepararse mediante varios procesos diferentes, por ejemplo:

(a) desplazamiento de un intermedio de orto-fluoro u orto-cloro nitrobenceno
(XIll) con la amina (XIV), en la que R® es un grupo R® como se ha definido
anteriormente, o un grupo que puede convertirse en R®, y P representa un grupo
protector de nitrégeno, por ejemplo Boc, acetilo, trifluoroacetilo, etoxicarbonilo o
benciloxicarbonilo, para dar (XXIIl), seguido de reduccion del grupo nitro, ciclacion
usando fosgeno o un equivalente de fosgeno, y desproteccion del nitrégeno de la

piperidina usando condiciones bibliograficas convencionales (Esquema 1).

Esquema 1.
P
N
5 P
R Fo Ci N
@ ¥ Q —_— R®: NH
NO,
H,N NO
(Xtv) 2
(xitl) oy
H P P
N N

R N R". R®.
N -— NH
T — U= e
E N

(i
Los compuestos de férmula (XII1) estan disponibles en el mercado o pueden

prepararse por metodologia convencional. El compuesto (XIV) en el que P = Boc
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esta disponible en el mercado.

(b) ciclacién catalizada por metal de un intermedio (XV) seguido de
desproteccion del nitrdgeno de la piperidina, en la que R® es un grupo R® como se
ha definido anteriormente, o un grupo que puede convertirse en R°, P representa un
grupo protector de nitrobgeno, por ejemplo Boc, acetilo, trifluoroacetio o
benciloxicarbonilo, y Z representa un grupo saliente tal como bromo, yodo, cloro o
triflato. Las condiciones de reaccion para la ciclacion catalizada por metal se
resumen en el Proceso C. La urea (XV) puede prepararse usando cualquiera de los
métodos convencionales para formacion de urea como se ilustra en el Esquema 2.
Los materiales de partida para este proceso estan disponibles en el mercado o
pueden prepararse usandc metodologia convencional.

Esquema 2.

. RN _~Z
o,
NH H,N

2

+ equivalente de fosgeno

. \
R" z P
o A s O
N" N
H H :

(XIv)

6 (Xv)
+
NH OCN

N/P
)

2

i P

N ;
- “
R N & Q
=0 P R N
pes -
H _ N
H
(1

(c) redisposicion de Curtius de un intermedio (XVI), en el que R® es un
grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo que puede convertirse en
R®, P representa un grupo protector de nitrbgeno por ejemplo Boc, acetilo,
trifluoroacetilo o benciloxicarbonilo, y R® representa H o un grupo alquilo Cy.s, por

ejfemplo metilo o etilo, seguido de ciclacion intramolecular y desproteccion del

nitrogeno de la piperidina (Esquema 3). Los materiales de partida acido o éster
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antranilico (XVIl) estan disponibles en el mercado o pueden prepararse por
metodologia convencional. El material de partida piperidona (P = Boc o bencilo)
estd disponible en el mercado. La redisposicion de Curtius puede realizarse usando
las condiciones descritas en el proceso E.

Esquema 3.

P N
6 I
R NH, N
oo O — .
c Osz NH
(o}

(Xvin (X

RE N</7 RE. 9 R NH
e —— W~ — X
m Vi)
(d) Condensacion de una ortofenilendiamina (VII) con una 3-alcoxicarbonil-
4-piperidona (XX), en la que R® es un grupo R® como se ha definido anteriormente,
0 un grupo que puede convertirse en R° P representa un grupo protector de
nitrogeno, por ejemplo Boc, acetilo, trifluoroacetilo o benciloxicarbonilo y R® es un
grupo alquilo Cy5 (Esquema 4), por calentamiento en un disolvente inerte a una
temperatura elevada, para dar el intermedio de tetrahidropiridina (XXI). La
hidrogenacion del doble enlace y la desproteccion del nitrégeno de la piperidina
pueden realizarse por separado o simultdneamente dependiendo de la naturaleza
precisa del grupo protector P, para dar el producto deseado (ll). Los compuestos de
formula (VIlI) estan disponibles en el mercado o pueden prepararse por
metodologia\convencional. Los compuestos de formula (XX) estan disponibles en el

mercado o pueden prepararse por metodologia convencional.

Esquema 4.
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(e) Alguilacion reductora de una orto nitroanilina (XXII) con una 4-piperidona
N-protegida (XVIII), en la que R® es un grupo R® como se ha definido anteriormente,
o un grupo que puede convertirse en R® y P representa un grupo protector de
nitrégeno por ejemplo Boc, acetilo, trifluoroacetilo o benciloxicarbonilo, usando por
ejemplo triacetoxiborohidruro sédico para dar el intermedio (XXIIl). La reduccion del
grupo nitro, seguido de ciclacion y desproteccion como se ha descrito anteriormente
en este documento, proporciona el producfo deseado (ll) (Esquema 5). Los
compuestos de formula (XXII) y (XVIII) estan disponibles en el mercado o pueden

prepararse por metodologia convencional

Esquema 5.
3
N
p
() I
R NH, N ]
Lcol o
x
o NO,
QXX XV (X1

0 O y’
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()

(f) reaccion catalizada por metal entre la amina (XIV) y un compuesto de
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nitrobenceno (XXIV) adecuadamente sustituido en el que R® es un grupo R® como
se ha definido anteriormente, o un grupo que puede convertirse en R®, P representa
un grupo protector de nitrégeno por ejemplo Boc, acetilo, trifluoroacetilo o
benciloxicarbonilo, y Z representa un grupo saliente tal como bromo, yodo, cloro o
triflato (Esquema 6). Este proceso genera intermedios de férmula (XXIII) y las
reacciones posteriores son similares a las del Esquema 5. Los compuestos de
formula (XXIV) estan disponibles en el mercado o pueden prepararse por

metodologia conocida. El compuesto (XIV) en el que P = Boc esta disponible en el

mercado.
Esquema 6.
P
N
5 P
R z N .
\@ + R NH
———e—
H,N NO,
Z=8r, 1, 0Tf
(XIV) (XXl

(XXIV)

P

. P

H } N
; : o
RE g/} 5 g/} R" NH

- o I
o] (0]
N N>: NH
H H

(1

2

(g) reaccion catalizada por metal entre la amina (XIV) y la anilina protegida
(XXV), en la que R® es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo
que puede convertirse en R®, P y P’ representan independientemente un grupo
protector de nitrégeno, por ejemplo Boc, acetilo, trifluoroacetilo o benciloxicarbonilo,
y Z representa un grupo saliente tal como bromo, yodo, cloro o triflato, para dar el
intermedio (XXVI) (Esquema 7). La desproteccion de la anilina seguida de ia misma
secuencia de reaccién que en el Esquema 6 da el intermedio deseado (ll). Los
compuestos de formula (XXV)_ estan disponibles en el mercado o pueden
prepararse por metodologia conocida, por ejemplo halogenacion en orto respecto al
grupo anilina opcionalmente protegido. El compuesto (XIV) en el que P = Boc esta
disponible en el mercado.

Esquema 7.
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Los compuestos de férmula (Ill) pueden prepararse por metodologia

(M

convencional de la bibliografia.

Los compuestos de férmula (IV) pueden prepararse por numerosos
procesos diferentes, por ejempio

(h) desplazamiento de un intermedio de orto-fluoro u orto-cloro nitrobenceno
(XIH) con la amina (XXVIl) en la que R® es un grupo R®° como se ha definido
anteriormente, o un grupo que puede convertirse en R®, R’ es un grupo R como se
ha definido anteriormente, o un grupo que puede convertirse en R, y Q es como se
ha definido anteriormente, para dar el compuesto (XXVIII) seguido de reduccion del
grupo nitro usando condiciones convencionales, por ejemplo hidrogenacién sobre
paladio o niquel Raney (Esquema 8). Los compuestos de foérmula (XIll) estan
disponibles en el mercado o pueden prepararse por metodologia convencional. Se
entendera que la separacion de los isbmeros cis y trans puede realizarse en
cualquier etapa adecuada de la sintesis.

Esquema 8.
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(iv)

(i) reaccidon catalizada por metal de la amina (XXVII) con el nitrobenceno
sustituido en orto (XXIX), en el que R® es un grupo R® como se ha definido
anteriormente, o un grupo que puede convertirse en R®, R’ es un grupo R como se

5 ha definido anteriormente, o un grupo que puede convertirse en R, y Q es como se
ha definido anteriormente, para dar el compuesto (XXVIII) (Esquema 9) seguido de
las mismas reacciones ilustradas en el Esquema 8. Los compuestos de férmula
(XXIX) estan disponibles en el mercado o pueden prepararse por metodologia
convencional. Se entendera que la separacion de los isémeros cis y trans puede

10 realizarse en cualquier etapa adecuada de la sintesis.

Esquema 9.
OR' ORrR’
OR‘ Q Q
) N @ N9
R" z N Q .
. X st
HN NO NH,
7 =8B, |, Cl, OTf (XXVi) z v)
) (XX Vil
(XXIX)

(j) reaccion catalizada por metal de la amina (XXVIIl) con el derivado de
anilina protegido (XXV), en el que R® es un grupo R® como se ha definido

15  anteriormente, o un grupo que puede convertirse en R®, R’ es un grupo R como se
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ha definido anteriormente, o un grupo que puede convertirse en R, y Q es como se

-25.

ha definido anteriormente, y P’ representa un grupo protector de nitrégeno tal como
acetilo, trifluoroacetilo, Boc o ftalimida, para dar el compuesto (XXXI) (Esquema 10)
seguido de desproteccion del grupo anilina. Los compuestos de foérmula (XXV)
estan disponibles en el mercado o pueden prepararse por metodologia
convencional. Se entendera que la separacion de los isébmeros cis y trans puede

realizarse en cualquier etapa adecuada de la sintesis.

5 g

N
.
R oz N Q@ g/}
+ &

R NH

r T a
. H,N

P 2 NH

Esquema 10.

Z=8r1,Cl OTf (XXVil) B
o) . (XXX
OR'
N Q

RGI\©[NH
NH,

(k) alquilacion reductora de una orto nitroanilina (XXIl) con la piperidona

0

(XXXI1) en la que R® es un grupo R® como se ha definido anteriormente, o un grupo
que puede convertirse en R®, R’ es un grupo R como se ha definido anteriormente,
0 un grupo que puede convertirse en R, y Q es como se ha definido anteriormente,
usando por ejemplo triacetoxiborohidruro sédico en dicloroetano para dar el
intermedio (XXVII) (Esquema 11). La reducciéon del grupo nitro usando, por
ejemplo, paladio sobre carbono o niquel Raney, da el intermedio deseado (IV). Se
entenderd que la separacion de los isémeros cis y trans puede realizarse en
cualquier etapa adecuada de la sintesis.

Esquema 11.
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Los compuestos de formula (V) estan disponibles en el mercado, por

0%

ejemplo carbonildiimidazol, fosgeno, solucion de fosgeno en tolueno, difosgeno,

trifosgeno, cloroformiato de fenilo y carbonato de dietilo.

Los compuestos de férmula (VI) pueden prepararse por diversos procesos,

por ejemplo la formacion de urea puede realizarse como se muestra en el Esquema

12

correspondientes usando metodologia convencional para

combinando las dos aminas (XXXIV) y (XXVIl} con fosgeno o un equivalente
de fosgeno usando condiciones convencionales. Los equivalentes de
fosgeno incluyen carbonildiimidazol, difosgeno, trifosgeno y cloroformiato de
fenilo

haciendo reaccionar la amina (XXVII) con el isocianato (XXXV)

haciendo reaccionar la amina (XXXIV) con el isocianato (XXXVI)

Ambos isocianatos pueden aminas

prepararse a partir de las

la formacion de

isocianato.

Se entendera que la separacion de los isémeros cis y trans puede realizarse

en cualquier etapa adecuada de la sintesis.

Esquema 12.
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Los catalizadores de paladio y cobre (VII) estan disponibles en el mercado o
pueden prepararse como se describe en la bibliografia (véanse las referencias en el
Proceso C).

Los compuestos de férmula (Vi) estan disponibles en el mercado o pueden
prepararse por vias conocidas en la bibliografia, por ejemplo reducciéon de un
precursor de mono o dinitrobenceno.

Los compuestos de formula (IX) pueden prepararse por alquilacion
reductora de la 3-alcoxicarbonil-4-piperidona con ciclohexanona (I11).

Los compuestos de formula (X) pueden prepararse como se muestra en el
Esquema 13. La alquilacion reductora de un acido o ester antranilico (XVII) con la
cetona (XXXIl), seguido si fuera apropiado por hidrdlisis del grupo éster. Se
entendera que la separacién de los isémeros cis y trans puede realizarse en
cualquier etapa adecuada de la sintesis.

Esquema 13.
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Los compuestos de formula (XI) estan disponibles en el mercado o pueden
prepararse mediante procesos de la bibliografia.

Los compuestos de formula (XII) en los que Q = H pueden prepararse como
se muestra en el Esquema 14, por alquilacion reductora de (XXXVIl) donde Z’
representa Z o un grupo que puede convertirse en Z con la cetona (lll). La
conversion de un grupo hidroxi Z° en Z = cloro o bromo puede realizarse usando
metodologia convencional, por ejemplo por tratamiento con cloruro de tionilo o
trifenilfosfina/tetrabromuro de carbono. Se entenderd que la separacién de los
isomeros cis y trans puede realizarse en cualquier etapa adecuada de la sintesis.

Esquema 14.

OR’
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H OR @
SR & SR
z o Q
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E! compuesto (XXVII) en el que Q = H puede prepararse como se muestra
en el Esquema 15. La alquilacion reductora de la amina (XXXVIII) disponible en el
mercado con ciclohexanona (lil) usando por ejemplo triacetoxiborohidruro sddico en
dicloroetano proporciona el intermedio (XXXIX) que se desprotege usando HCI en
etanol o acido trifluoroacético para dar la amina primaria (XXVII). Se entendera que
la separacion de los isébmeros cis y trans puede realizarse en cualquier etapa
adecuada de la sintesis.

Esquema 15.
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Boc.

El compuesto (XXVII} en el que Q = alquilo puede prepararse como en el
proceso A2, seguido de desproteccion.

Como alternativa, el compuesto (XXVIl) en el que Q = H puede prepararse
como se muestra en el Esquema 16. La aminacion reductora de la ciclohexanona
(H1) usando por ejemplo solucién de amoniaco en condiciones de hidrogenacion
catalitica proporciona el intermedio amina (XL), que puede convertirse en
piperidinona (XLIl) por reaccion con sal de piperidina cuaternaria (XLI). La
aminacion reductora, por ejemplo usando ameniaco e hidrogenacion catalitica, da la
amina primaria (XXVII). Se entendera que la separacion de los isdmeros cis y trans
puede realizarse en cualquier etapa adecuada de la sintesis.

Esquema 16.

OR' OR' (N*’ r QOR' QOR'
_— N
R R e s
0 o] HN

(WD) (XL) (XXl

(XL1) (XLl

La preparacion selectiva de los isémeros cis y trans del compuesto (XXVI)
donde Q =H puede realizarse mediante el proceso que se ilustra en el esquema 17
para el isobmero trans. La amina (XLIlI) disponible en el mercado se N-protege
inicialmente por ejemplo por incorporacién en un anillo de ftalimida para dar (XLIV),
después la funcion hidroxilo se convierte en un grupo sililo protegido, por ejemplo
terc-butildimetilsililo, para dar (XLV), que después del tratamiento con el aldehido o
cetona apropiado en presencia de trietilsilano y tribromuro de bismuto produce
(XLVI), que después de la desproteccién produce la amina intermedia (XLVII). La
conversion de la amina (XLVII) en la piperidinona (XLVIM) por reaccion con sal de
piperidina cuaternaria (XL|) seguido de aminacion reductora, por ejemplo usando
amoniaco e hidrogenacion catalitica, produce la amina primaria (XXVII).

Esquema 17.
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El isébmero cis del compuesto (XXVIlI) puede prepararse mediante un
procedimiento similar a partir de la amina cis (XLIII) apropiada.

Una preparacion selectiva del isdmero trans del compuesto (XXVII) en el
que Q = Se me muestra en el esquema 18. Un éster adecuado del acido 4-
hidroxiciclohexanocarboxilico tal como metilo o etilo (XLIX) se protege como un silil
éter, por ejemplo terc-butildimetilsililo, para dar (L), que después del tratamiento con
el aldehido o cetona apropiado en presencia de trietilsilano y tribromuro de bismuto
produce el éter (LI). La hidrdlisis para dar el acido (LIl) seguido de alquilacion
usando una base tal como diisopropilamiduro de litio con yodometano produce la
mezcla de acido 1-metilciclohexanocarboxilico cis y trans (LI). El isdmero trans
(LIV) puede aislarse por conversion de>Ia mezcla para dar el cloruro de acido, por
ejemplo con cloruro de tionilo, seguido de la hidrélisis selectiva de los productos por
tratamiento con una base acuosa debil tal como una solucion de
hidrogenocarbonato sédico. El acido puede convertirse en el isocianato (LV) por
redisposicién de Curtius a una temperatura elevada de un intermedio de azida
preparado usando por ejemplo difenilfosforilazida, y después el isocianato se
hidroliza para dar la amina (LV!) en condiciones acidas. La conversion de la amina
(LVI) en la piperidinona (LVII) por reaccion con sal de piperidina cuaternaria (XLI)
seguido de aminacion reductora, por ejemplo usando amoniaco e hidrogenacion
catalitica, produce la amina primaria (XXVII).

Esquema 18.



-39 -
I OR'
OH O—S\i OR'
" COOH
COOR door" COOR'
(XLIX) w ) (L
Y
OR’ O? R OR’
Q Me™ = . Me
Me NCO COOH COOH
(Lv) (Liv) (L

o |

OR'
P = Al O xe
| Q ) — )
+ e
Me™ -~ K g)
(o] NH:

NH,

(L) LD (L) (XXVI)

El isébmero cis de (XXVII) en el que Q = Me puede obtenerse como se
muestra en el esquema 19. La mezcla de acidos (LIlI) se convierte en una mezcla
de isocianatos (LVHI) por redisposicién de Curtius de un intermedio de azida a una

5 temperatura elevada preparado usando por ejemplo difenilfosforilazida. El isdmero

cis (LIX) puede aislarse de esta mezcla por separacion cromatografica y después

. convertirse en una amina (XXVIl) usando un procedimiento similar al mostrado para
el isomero frans en el esquema 17 a través de los intermedios (LX) y (LX1).

Esquema 19.

Y
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Los compuestos de la presente invencion son agonistas del receptor M. Se
dice que los agonistas selectivos del receptor My son utiles para mejorar los
sintomas positivos y cognitivos de trastornos psicéticos tales como esquizofrenia,
trastornos esquizoafectivos, enfermedades esquizofreniformes, depresion psicotica,
mania, mania aguda, trastornos paranoides y delirantes, y deterioro cognitivo
incluyendo trastornos de la memoria tales como enfermedad de Alzheimer sin
efectos secundarios colinérgicos periféricos mediados predominantemente a través
de receptores M, y M,. Los agonistas del receptor M, también pueden ser
adecuados para la combinacién con otros antipsicoticos tipicos y atipicos y otros
agentes activos tales como estabilizadores del estado de animo, antidepresivos,
ansioliticos, farmacos para efectos secundarios extrapiramidales y potenciadores
cognitivos, para proporcionar un tratamiento mejorado de trastornos psicéticos.

De esta manera, en un aspecto adicional, la invencién proporciona un
compuesto de formula (I) como se ha descrito anteriormente en este documento o
una sal o un solvato del mismo para su uso en terapia.

En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto de formula (1) o una
sal o un solvato del mismo para uso en el tratamiento de una afeccidén que requiere
el agonismo de un receptor muscarinico M.

Los términos que describen las indicaciones usadas en este documento se
clasifican en el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4® Edicion,
publicado por la American Psychiatric Association (DSM-1V) y/o la International

Classification of Diseases, 102 Edicién (ICD-10). Los diversos subtipos de los
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trastornos mencionados en la presente memoria se contemplan como parte de la
presente invencion. Los nUimeros entre paréntesis después de las enfermedades
enumeradas a continuacion se refieren al cédigo de clasificacion en DSM-1V.

En el contexto de la presente invencién, la expresidn trastorno psicético
incluye esquizofrenia, incluyendo los subtipos de tipo paranoide (295.30), de tipo
desorganizado (295.10), de tipo catatonico (295.20), de tipo indiferenciado (295.90)
y de tipo residual (295.60), trastorno esquizofreniforme (295.40); trastorno
esquizoafectivo (295.70) que incluye los subtipos de tipo bipolar y de tipo depresivo;
trastorno delirante (297.1) que incluye los subtipos de tipo erotomaniaco, de tipo
delirio de grandeza, celotipia, de tipo persecutorio, de tipo somatico, de tipo mixto y
de tipo no especificado; trastorno psicético breve (298.8); trastorno psicético
compartido (297.3); trastorno psicético debido a una enfermedad generalizada que
incluye los subtipos con delirios y con alucinaciones; trastorno psicético inducido
por sustancias que incluye los subtipos con delirios (293.81) y con alucinaciones
(293.82), y trastorno psicético no especificado de otra manera (298.9);

Otras afecciones cuyo tratamiento requiere el agonismo de un receptor
muscarinico M, incluyen:

depresion y ftrastornos del estado de animo que incluyen el episodio
depresivo mayor, episodio maniaco, episodio mixto y el episodio hipomaniaco;
trastornos depresivos que incluyen el trastorno depresivo mayor, trastorno distimico
(300.4), trastorno depresivo no especificado de otra manera (311); trastornos
bipolares que incluyen trastorno bipolar [, trastorno bipolar [l (episodios depresivos
recurrentes mayores con episodios hipomaniacos) (296.89), trastorno ciclotimico
(301.13) y trastorno bipolar no especificado de otra manera (296.80); otros
trastornos del estado de animo incluyendo los trastornos del estado de animo
debidos a una afeccién generalizada (293.83) que incluyen los subtipos con
manifestaciones depresivas, con episodios de tipo depresivo mayor, con
manifestaciones maniacas y con manifestaciones mixtas), trastorno del estado de
animo inducido por sustancias (incluyendo los subtipos con manifestaciones
depresivas, con manifestaciones maniacas y con manifestaciones mixtas) y
trastorno del estado de animo no especificado de otra manera (296.90),

trastornos de ansiedad incluyendo el trastorno de ansiedad social, ataque de
panico, agorafobia, trastorno de panico, agorafobia sin antecedentes de trastorno
de panico (300.22), fobia especifica (300.29) incluyendo los subtipos de tipo animal,

de tipo medio natural, de tipo sangre-inyeccion-lesion, de tipo exdgeno y de otros
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tipos), fobia social (300.23), trastorno obsesivo-compulsivo (300.3), trastorno de
estrés postraumatico (309.81), trastorno de estrés agudo (308.3), trastorno de
ansiedad generalizada (300.02), trastorno de ansiedad debido a una enfermedad
generalizada (293.84), trastorno de ansiedad inducido por farmacos, trastorno de
ansiedad no especificado de otra manera (300.00);

Trastornos relacionados con sustancias incluyendo los trastornos por uso de
sustancias tales como la dependencia de sustancias, ansia de sustancias y abuso
de sustancias; trastornos inducidos por sustancias tales como la intoxicacion con
sustancias, abstinencia de sustancias, delirio inducido por sustancias, demencia
persistente inducida por sustancias, trastorno amnésico persistente inducido por
sustancias, trastorno psicotico inducido por sustancias, trastorno del estado de
animo inducido por sustancias, trastorno de ansiedad inducido por sustancias,
disfuncion sexual inducida por sustancias, trastorno del suefio inducido por
sustancias y trastorno perceptivo persistente por alucinégenos (escenas
retrospectivas); trastornos relacionados con el alcohol tales como la dependencia
del alcohol (303.90), alcoholismo (305.00), intoxicacion con aicohol (303.00),
abstinencia de alcohol (291.81), delirio por intoxicacion con alcohol, delirio por
abstinencia de alcohol, demencia persistente inducida por alcohol, trastorno
amnésico persistente inducido por alcohol, trastorno psicotico inducido por alcohol,
trastorno del estado de animo inducido por alcohol, trastorno de ansiedad inducido
por alcohol, disfuncion sexual inducida por alcohol, trastorno del suefio inducido por
alcohol y trastorno relacionado con el alcohol no especificado de otra manera
(291.9); trastornos relacionados con anfetaminas (o sustancias similares a
anfetaminas) tales como la dependencia de anfetaminas (304.40), abuso de
anfetaminas (305.70), intoxicacién con anfetaminas (292.89), abstinencia de
anfetaminas (292.0), delirio por intoxicacion con anfetaminas, trastorno psicético
inducido por anfetaminas, trastorno del estado de animo inducido por anfetaminas,
trastorno de ansiedad inducido por anfetaminas, disfunciéon sexual inducida por
anfetaminas, trastorno del suefio inducido por anfetaminas y trastorno relacionado
con anfetaminas no especificado de otra manera (292.9); trastornos relacionados
con la cafeina tales como la intoxicacion con cafeina (305.90), trastorno de
ansiedad inducido por cafeina, trastorno del suefio inducido por cafeina y trastorno
relacionado con la cafeina no especificado de otra manera (292.9); trastornos
relacionados con el cannabis tales como la dependencia del cannabis (304.30),

abuso de cannabis (305.20), intoxicacién con cannabis (292.89), delirio por
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intoxicacion con cannabis, trastorno psicotico inducido por cannabis, trastorno de
ansiedad inducido por cannabis y trastorno relacionado con el cannabis no
especificado de otra manera (292.9); trastornos relacionados con la cocaina tales
como la dependencia de la cocaina (304.20), abuso de cocaina (305.60),
intoxicacién con cocaina (292.89), abstinencia de cocaina (292.0), delirio por
intoxicaciéon con cocaina, trastorno psicético inducido por cocaina, trastorno del
estado de animo inducido por cocaina, trastorno de ansiedad inducido por cocaina,
disfuncién sexual inducida por cocaina, trastorno del suefio inducido por cocaina y
trastorno relacionado con la cocaina no especificado de otra manera (292.9),
trastornos relacionados con alucindégenos tales como la dependencia de
alucinégenos (304.50), abuso de alucindégenos (305.30), intoxicacién con
alucindégenos (292.89), trastorno perceptivo persistente por alucinégenos (escenas
retrospectivas) (292.89), delirio por intoxicacién con alucinogenos, trastorno
psicotico inducido por alucindégenos, trastorno del estado de animo inducido por
alucinogenos, trastorno de ansiedad inducido por alucindgenos vy trastorno
relacionado con alucinégenos no especificado de otra manera (292.9); trastornos
relacionados con inhaladores tales como la dependencia de inhaladores (304.60),
abuso de inhaladores (305.90), intoxicacion con inhaladores (292.89), delirio por
intoxicacion con inhaladores, demencia persistente inducida por inhaladores,
trastorno psicoético inducido por inhaladores, trastorno del estado de animo inducido
por inhaladores, trastorno de ansiedad inducido por inhaladores y trastorno
relacionado con inhaladores no especificado de otra manera (292.9); trastornos
relacionados con la nicotina tales como la dependencia de la nicotina (305.1),
abstinencia de nicotina (292.0) y trastorno relacionado con la nicotina no
especificado de otra manera (292.9); trastornos relacionados con opiaceos tales
como la dependencia de opiaceos (304.00), abuso de opiaceos (305.50),
intoxicacién con opiaceos (292.89), abstinencia de opiaceos (292.0), delirio de
intoxicacién con opiaceos, trastorno psicético inducido por opiaceos, trastorno del
estado de animo inducido por opiaceos, disfunciéon sexual inducida por opiaceos,
trastorno del suefo inducido por opiaceos y trastorno relacionado con opiaceos no
especificado de otra manera (292.9); trastornos relacionados con la fenciclidina (o
similares a la fenciclidina) tales como dependencia de la fenciclidina (304.60),
abuso de fenciclidina (305.90), intoxicaciéon con fenciclidina (292.89), delirio por
intoxicacién con fenciclidina, trastorno psicético inducido por fenciclidina, trastorno

del estado de animo inducido por fenciclidina, trastorno de ansiedad inducido por
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(292.9); trastornos relacionados con sedantes, hipnoticos o ansioliticos tales como
la dependencia de sedantes, hipnoticos o ansioliticos (304.10), abuso de sedantes,
hipnéticos o ansioliticos (305.40), intoxicacion con sedantes, hipnoticos o
ansioliticos (292.89), abstinencia de sedantes, hipnoticos o ansioliticos (292.0),
delirio por intoxicacién con sedantes, hipnéticos o ansioliticos, delirio por
abstinencia de sedantes, hipnéticos o ansioliticos, demencia persistente por
sedantes, hipndticos o ansioliticos, trastorno amnésico persistente por sedantes,
hipnoticos o ansioliticos, trastorno psicotico inducido por sedantes, hipnoéticos o
ansioliticos, trastorno del estado de animo inducido por sedantes, hipnoéticos o
ansioliticos, trastorno de ansiedad inducido por sedantes, hipnéticos o ansioliticos,
disfuncion sexual inducida por sedantes, hipnéticos o ansioliticos, trastorno del
suefio inducido por sedantes, hipnéticos o ansioliticos y trastorno relacionado con
sedantes, hipnéticos o ansioliticos no especificado de otra manera (292.9);
trastorno relacionado con varias sustancias tal como la dependencia de varias
sustancias (304.80); y otros ftrastornos relacionados con sustancias (o
desconocidas) tales como esteroides anabdlicos, inhaladores de nitrato y el dxido
nitroso;

trastornos del suefio incluyendo los trastornos primarios del suefio tales
como disomnios, tales como el insomnio primario (307.42), hipersomnio primario
(307.44), narcolepsia (347), trastornos del suefio relacionados con la respiracién
(780.59), trastorno del ritmo circadiano del suefio (307.45) y disomnio no
especificado de otra manera (307.47); trastornos primarios del suefio tales como los
parasomnios, tales como el trastorno de pesadillas (307.47), trastorno de terror
nocturno (307.46), trastorno del sonambulismo (307.46) y parasomnios no
especificados de otra manera (307.47); trastornos del suefio relacionados con otro
trastorno mental tales como el insomnio relacionado con otro trastorno mental
(307.42) y el hipersomnio relacionado con otro trastorno mental (307.44); trastorno
del suefio debido a una enfermedad generalizada; y trastorno del suefio inducido
por sustancias incluyendo los subtipos de tipo insomnio, de tipo hipersomnio, de
tipo parasomnio y de tipo rhixto;

trastornos de la alimentacidon tales como anorexia nerviosa (307.1)
incluyendo los subtipos de tipo restrictivo y de tipo comer en exceso/vomitar;
bulimia nerviosa (307.51) incluyendo los subtipos de tipo con vémito y de tipo sin

vomito; obesidad; trastorno de la alimentacién compulsiva; y trastorno de la
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alimentacién no especificado de otra manera (307.50);

trastorno autista (299.00); trastorno de déficit de atencidon/hiperactividad
incluyendo los subtipos del trastorno de déficit de atencidn/hiperactividad de tipo
combinado (314.01), el trastorno de déficit de = atencién/hiperactividad
predominantemente de tipo de déficit de atencidn (314.00), el trastorno de déficit de
atencion/hiperactividad de tipo impulso hiperactivo (314.01) y trastorno de déficit de
atencion/hiperactividad no especificado de otra manera (314.9); trastorno
hipercinético; trastornos del comportamiento destructivo tales como el trastorno de
la conducta que incluye los subtipos del tipo de comienzo en la infancia (321.81),
del tipo de comienzo en la adolescencia (312.82) y de comienzo no especificado
(312.89), trastorno provocativo con resistencia (313.81) y trastorno del
comportamiento destructivo no especificado de otra manera; y trastornos del tic
tales como el trastorno de Tourette (307.23);

trastornos de personalidad incluyendo los subtipos del trastorno de
personalidad paranoide (301.0), trastorno de personalidad esquizoide (301.20),
trastorno de personalidad de tipo esquizoide (301.22), trastorno de personalidad
antisocial (301.7), trastorno de personalidad limite (301.83), trastorno de
personalidad histridnica (301.50), trastorno de personalidad narcisista (301.81),
trastorno de personalidad por evitacion (301.82), trastorno de personalidad
dependiente (301.6), trastorno de personalidad obsesiva-compulsiva (301.4) vy
trastorno de personalidad no especificado de otra manera (301.9); y

disfunciones sexuales incluyendo los trastornos del deseo sexual tales como
el trastorno del deseo sexual hipoactivo (302.71) y el trastorno de la aversidon sexual
(302.79), trastornos de la excitacion sexual tales como el trastorno de la excitacion
sexual femenina (302.72) y el trastorno eréctit masculino (302.72); trastornos del
orgasmo tales como el trastorno del orgasmo femenino (302.73), trastorno del
orgasmo masculino (302.74) y la eyaculacion precoz (302.75); trastorno dél dolor
sexual tal como la dispareunia (302.76) y el vaginismo (306.51); la disfuncion sexual
no especificada de otra manera (302.70); las parafilias tales como el exhibicionismo
{302.4), fetichismo (302.81), frotteurismo (302.89), pedofilia (302.2), masoquismo
sexual (302.83), sadismo sexual (302.84), fetichismo travesti (302.3), voyeurismo
(302.82) y parafilias no especificadas de otra manera (302.9); trastornos de
identidad sexual tales como el trastorno de identidad sexual en los nifios (302.8) y
el trastorno de identidad sexual en los adolescentes o en los adultos (302.85); y

trastorno sexual no especificado de otra manera (302.9).
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cognicion, incluyendo tanto el tratamiento del propio deterioro cognitivo como el
tratamiento del deterioro cognitivo en otras enfermedades tales como esquizofrenia,
trastorno bipolar, depresion, otros trastornos psicoéticos y afecciones psicoticas
asociadas con el deterioro cognitivo.

En el contexto de la presente invencion, la expresion deterioro cognitivo
incluye, por ejemplo, la alteracion de las funciones cognitivas incluyendo trastornos
de la atencidon, orientacién, aprendizaje, memoria (es decir, trastornos de la
memoria, amnesia, trastornos amnésicos, sindrome de la amnesia global transitoria
y la alteracion de la memoria relacionada con la edad) y de la funcion del lenguaje;
el deterioro cognitivo como resultado de la apoplejia, enfermedad de Aizheimer,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, demencia relacionada con el SIDA
u otros estados demenciales tales como la demencia multiinfarto, demencia
alcohdlica, demencia relacionada con el hipotiroidismo y la demencia relacionada
con otros trastornos degenerativos tales como la atrofia cerebelar y la esclerosis
lateral amiotrofica; otras afecciones agudas o subagudas que pueden producir
disminucién cognitiva tales como el delirio o la depresion (estados
pseudodemenciales), trauma, traumatismo craneal, disminucién cognitiva
relacionada con la edad, apoplejia, neurodegeneracién, estados inducidos por
farmacos, agentes neurotoxicos, deterioro cognitivo leve, deterioro cognitivo
relacionado con la edad, deterioro cognitivo relacionado con el autismo, sindrome
de Down, insuficiencia cognitiva relacionada con la psicosis y trastornos cognitivos
relacionados con un tratamiento ectroconvulsivo; y trastornos discinéticos tales
como la enfermedad de Parkinson, parkinsonismo inducido por neurolépticos y
discinesias tardias.

La terapia de la presente invencion también puede usarse como un
potenciador de la memoria y/o la cognicion en seres humanos sanos sin déficits
cognitivos y/o de memoria. ]

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula (1) como
se ha descrito anteriormente en este documento o una sal o solvato del mismo para
uso en el tratamiento de un trastorno psicético. En una realizacidon, la invencidn
proporciona un compuesto de formula (1) como se ha descrito anteriormente en este
documento o una sal 0 solvato del mismo para uso en el tratamiento de la
esquizofrenia.

La invencién también proporciona un compuesto de férmula (1) como se ha
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descrito anteriormente en este documento o una sal o solvato del mismo para uso
en el tratamiento del deterioro cognitivo.

En otro éspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de
formula (I) como se ha descrito anteriormente en este documento o una sal o
solvato del mismo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una
afeccion que requiere agonismo de un receptor muscarinico M.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de
formula (I) como se ha descrito anteriormente en este documento o una sal o
solvato del mismo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un
trastorno psicotico. En una realizacion, la invencidon proporciona el uso de un
compuesto de férmula (I) como se ha descrito anteriormente en este documento o
una sal o solvato del mismo, en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la esquizofrenia.

La invencién también proporciona el uso de un compuesto de formula (1)
como se ha descrito anteriormente en este documento o una sal o solvato del
mismo, en la fabricacidon de un medicamento para el tratamiento del deterioro
cognitivo.

En otro aspecto, la invencidon proporciona un metodo para tratar una
afeccion que requiere el agonismo de un receptor muscarinico M,, que comprende
administrar a un mamifero que lo necesite una cantidad eficaz de un compuesto de
formula (I) como se ha descrito anteriormente en este documento o una sal o
solvato del mismo. En una realizacion, el mamifero es un ser humano.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para tratar un trastorno
psicotico, que comprende administrar a un mamifero que lo necesite una cantidad
eficaz de un compuesto de formula (I) como se ha descrito anteriormente en este
documento o una sal o solvato del mismo. En una realizacién, la invencion
proporciona un método para tratar la esquizofrenia, que comprende administrar a
un mamifero que lo necesite una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1)
como se ha descrito anteriormente en este documento o una sal o solvato del
mismo. En una realizacion, el mamifero es un ser humano.

La invencion también proporciona un método para tratar el deterioro
cognitivo, que comprende administrar a un mamifero que lo necesite una cantidad
eficaz de un compuesto de formula () como se ha descrito anteriormente en este
documento o una sal o solvato del mismo. En una realizacion, el mamifero es un

ser humano.
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Los compuestos de férmula (I) y sus sales y solvatos también pueden ser
adecuados para su combinacidbn con otros compuestos activos, tales como
antipsicoticos  tipicos y atipicos, estabilizadores del estado de animo,
antidepresivos, ansioliticos, farmacos para efectos secundarios extrapiramidales y
potenciadores cognitivos para proporcionar un tratamiento mejorado de los
trastornos psicéticos.

Las terapias de combinacién de la invencién, por ejemplo, se administran de
manera coadyuvante. Por administracion coadyuvante se entiende la administracién
solapada o coincidente de cada uno de los componentes en forma de
composiciones farmacéuticas o dispositivos separados. Este régimen de
administracion terapéutica de dos o mas agentes terapéuticos se denomina
generalmente por los. especialistas en la técnica y en este documento
administracion terapéutica coadyuvante; también se conoce como administracién
terapéutica aditiva. Dentro del alcance de la presente invencion se incluyen todos y
cada uno de los regimenes de tratamiento donde un paciente recibe una
administracion terapéutica separada pero scolapada o coincidente de los
compuestos de formuia (1) o una sal o solvato de los mismos y al menos un agente
antipsicotico, un estabilizador del estado de animo, un antidepresivo, un ansiolitico,
un farmaco para efectos secundarios extrapiramidales o un potenciador cognitivo.
En una realizacion de administracion terapéutica coadyuvante como se describe en
este documento, un paciente tipicamente se estabiliza con la administracién
terapéutica de uno o mas de los componentes durante un periodo de tiempo y
después recibe la administracion de otro componente. Los compuestos de formula
() o una sal o solvato de los mismos pueden administrarse como tratamiento
terapéutico coadyuvante a pacientes que estan recibiendo la administracion de al
menos un agente antipsicético, un estabilizador del estado de &nimo, un
antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios extrapiramidales
0 un potenciador cognitivo, pero el alcance de la invencién también incluye la
administracion terapéutica coadyuvante de al menos un agente antipsicotico, un
estabilizador del estado de animo, un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para
efectos secundarios extrapiramidales o un potenciador cognitivo a pacientes que
estan recibiendo la administracién de compuestos de formula (1) o una sal o solvato
de los mismos.

Las terapias de combinacién de la invencion también pueden administrarse

simultaneamente. Por administracion simultanea se entiende un régimen de
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de una sola composiciéon farmacéutica o dispositivo que comprende o contiene los
dos componentes, o como composiciones o dispositivos separados, comprendiendo
cada uno de ellos uno de ios componentes, administrados simultdneamente. Estas
combinaciones de los componentes individuales separados para la combinacion
simultanea pueden proporcionarse en forma de un kit de partes.

Por lo tanto, en un aspecto adicional, la invencién proporciona un método
para el tratamiento de un trastorno psicotico por medio de la administracién
terapéutica coadyuvante de compuestos de férmula (1) o una sal o solvato de los
mismos a un paciente que recibe la administracion terapéutica de al menos un
agente antipsicético. En un aspecto adicional, la invencidon proporciona el uso de
compuestos de formula (I) o una sal o solvato de los mismos en la fabricacion de un
medicamento para la administracion terapeutica coadyuvante para el tratamiento de
un trastorno psicotico en un paciente que recibe la administracion terapéutica de al
menos un agente antipsicotico. La invencién proporciona adicionalmente
compuestos de formula (1) o una sal o0 solvato de los mismos para uso para la
administracion terapéutica coadyuvante para el tratamiento de un trastorno
psicético en un paciente que recibe la administracion terapéutica de al menos un
agente antipsicotico.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona un método para el
tratamiento de un trastorno psicético por medio de la administracion terapéutica
coadyuvante de al menos un agente antipsicético a un paciente que recibe la
administracién terapéutica de compuestos de formula (1) o una sal o solvato de los
mismos. En un aspecto adicional, fa invencion proporciona el uso de al menos un
agente antipsicotico en la fabricacion de un medicamento para la administracion
terapéutica coadyuvante para el tratamiento de un trastorno psicotico en un
paciente que recibe la administracion terapéutica de compuestos de férmula (1) o
una sal o solvato de los mismos. La invencion proporciona adicionalmente al menos
un agente antipsicotico para la administracion terapeutica coadyuvante para el
tratamiento de un trastorno psicético en un paciente que recibe la administracion
terapéutica de compuestos de formula (l) o una sal o solvato de los mismos.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona un método para el
tratamiento de un trastorno psicético por medio de la administracion terapéutica
simultanea de compuestos de férmula (1) o una sal o solvato de los mismos en

combinacion con al menos un agente antipsicotico. La invencién proporciona
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solvato de los mismos y al menos un agente antipsicético en la fabricacion de un
medicamento para la administracion terapéutica simultanea en el tratamiento de un
trastorno psicético. La invencion proporciona adicionalmente el uso de compuestos
de formula (l) o una sal de los mismos en la fabricacion de un medicamento para la
administracidon terapéutica simultanea con al menos un agente antipsicético en el
tratamiento de un trastorno psicético. La invencién proporciona adicionalmente
compuestos de formula (1) o una sal de los mismos para uso para la administracion
terapéutica simultanea con al menos un agente antipsicético en el tratamiento de un
trastorno psicotico. La invencién proporciona adicionalmente el uso de al menos un
agente antipsicético en la fabricacion de un medicamento para la administracion
terapéutica simultanea con compuestos de formula (I) o una sal de los mismos en el
tratamiento de un trastorno psicético.

En un aspecto adicional, la invencidn proporciona un kit de partes para uso
en el tratamiento de un trastorno psicotico, que comprende una primera forma de
dosificacidon que comprende compuestos de férmula (I) o una sal o solvato de los
mismos y una o mas formas de dosificacién adicionales que comprenden cada una
un agente antipsicético para la administracion terapéutica simultanea.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método de tratamiento de un
trastorno psicético por medio de la administracion terapéutica coadyuvante de un
compuesto de la presente invencién a un paciente que recibe la administracién
terapéutica de un ingrediente activo seleccionado entre el grupo que consiste en: un
estabilizador del estado de animo, un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para
efectos secundarios extrapiramidales y un potenciador cognitivo.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona el uso de un compuesto
de la presente invencion en la fabricaciobn de un medicamento para la
administracién terapéutica coadyuvante para el tratamiento de un trastorno
psicotico en un paciente que recibe la administracion terapéutica de un ingrediente
activo seleccionado entre el grupo que consiste en: un estabilizador del estado de
animo, un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios
extrapiramidales y un potenciador cognitivo.

La invencion tambien proporciona el uso de un compuesto de la presente
invencion en la administracion terapéutica coadyuvante para el tratamiento de un
trastorno psicotico en un paciente que recibe la administracion terapéutica de un

ingrediente activo seleccionado entre el grupo que consiste en: un estabilizador del
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estado de animo, un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos
secundarios extrapiramidales y un potenciador cognitivo.

La invencién proporciona adicionalmente el uso de un compuesto de la
presente invencién para uso en la administracion terapéutica coadyuvante para el
tratamiento de un trastorno psicotico en un paciente que recibe la administracion
terapéutica de un ingrediente activo seleccionado entre el grupo que consiste en: un
estabilizador del estado de animo, un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para
efectos secundarios extrapiramidales y un potenciador cognitivo.

En un aspecto adicional, la invenciéon proporciona un metodo para el
tratamiento de un trastorno psicotico por medio de la administracion terapéutica
coadyuvante de un ingrediente activo seleccionado entre el grupo que consiste en:
un estabilizador del estado de animo, un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco
para efectos secundarios extrapiramidales y un potenciador cognitivo, a un paciente
gue recibe la administraciéon terapéutica de un compuesto de la presente invencion.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona el uso de un ingrediente
activo seleccionado entre el grupo que consiste en: un estabilizador del estado de
animo, un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios
extrapiramidales y un potenciador cognitivo en la fabricacidon de un medicamento
para la administraciéon terapéutica coadyuvante para el tratamiento de un trastorno
psicotico en un paciente que recibe la administracion terapéutica de un compuesto
de la presente invencioén.

La invencion tambien proporciona el uso de un ingrediente activo
seleccionado entre el grupo que consiste en: un estabilizador del estado de animo,
un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios
extrapiramidales y un potenciador cognitivo para la administracién terapéutica
coadyuvante para el tratamiento de un trastorno psicotico en un paciente que recibe
ia administracion terapéutica de un compuesto de la presente invencion.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona un método de tratamiento
de un trastorno psicético por medio de la administracion terapéutica simultanea de
un compuesto de la presente invencidn en combinacidon con un ingrediente activo
seleccionado entre el grupo que consiste en: un estabilizador del estado de animo,
un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios
extrapiramidales y un potenciador cognitivo.

La invencién proporciona adicionalmente el uso de una combinacion de un

compuesto de la presente invencién y un ingrediente activo seleccionado entre el
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grupo que consiste en: un estabilizador del estado de animo, un antidepresivo, un
ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios extrapiramidales y un potenciador
cognitivo, en la fabricacion de un medicamento para la administracion terapéutica
simultanea en el tratamiento de un trastorno psicético.

La invencién proporciona adicionalmente el uso de una combinacién de un
compuesto de la presente invencion y un ingrediente activo seleccionado entre el
grupo que consiste en: un eétabilizador del estado de animo, un antidepresivo, un
ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios extrapiramidales y un potenciador
cognitivo, para la administracion terapeutica simultanea en el tratamiento de un
trastorno psicotico.

La invencidn proporciona adicionalmente el uso de un compuesto de la
presente invencién en la fabricacidon de un medicamento para la administracion
terapéutica simultanea con un ingrediente activo seleccionado entre el grupo que
consiste en: un estabilizador del estado de animo, un antidepresivo, un ansiolitico,
un farmaco para efectos secundarios extrapiramidales y un potenciador cognitivo en
el tratamiento de un trastorno psicético.

La invencidon proporciona adicionalmente el uso de un compuesto de la
presente invencidn para la administracion terapéutica simultéanea con un ingrediente
activo seleccionado entre el grupo que consiste en: un estabilizador del estado de
animo, un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios
extrapiramidales y un potenciador cognitivo en el tratamiento de un trastorno
psicotico.

La invencién proporciona adicionalmente un compuesto de la presente
invencion para uso para la administracion terapéutica simultanea con un ingrediente
activo seleccionado entre el grupo que consiste en: un estabilizador del estado de
animo, un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios
extrapiramidales y un potenciador cognitivo en el tratamiento de un trastorno
psicotico.

La invencion proporciona adicionalmente el uso de un ingrediente activo
seleccionado entre el grupo que consiste en: un estabilizador del estado de animo,
un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios
extrapiramidales y un potenciador cognitivo, en la fabricacion de un medicamento
para la administracion terapéutica simultanea con un compuesto de la presente
invencion en el tratamiento de un trastorno psicoético.

La invencidon proporciona adicionalmente el uso de un ingrediente activo
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un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios
extrapiramidales y un potenciador cognitivo, para la administracion terapéutica
simultanea con un compuesto de la presente invencion en el tratamiento de un
trastorno psicético.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona un kit de partes para uso
en el tratamiento de un trastorno psicotico que comprende una primera forma de
dosificacidon que comprende un compuesto de la presente invencion y una o mas
formas de dosificacion adicionales, comprendiendo cada una un ingrediente activo
seleccionado entre el grupo gue consiste en: un estabilizador del estado de animo,
un antidepresivo, un ansiolitico, un farmaco para efectos secundarios
extrapiramidales y un potenciador cognitivo para la administracion terapeutica
simultanea.

En una realizacién, el paciente es un ser humano.

Los ejemplos de farmacos antipsicoticos que pueden ser Utiles en la
presente invencion incluyen, pero sin limitacion: bloqueantes de los canales de
sodio; antagonistas mixtos del receptor SHT/receptor de dopamina; moduladores
positivos de mGIuR5; antagonistas de D3; antagonistas de 5HT6; moduladores de
receptores nicotinicos alfa-7; inhibidores del transportador de glicina GlyTT;
agonista parcial de D2/antagonista de D3/antagonista de H3; moduladores de
AMPA,; antagonistas de NK3 tales como osanetant y talnetant; un antipsicotico
atipico, por ejemplo clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina, aripirazol,
ziprasidona y amisulprida; butirofenonas, tales como haloperidol, pimozida vy
droperidol; fenotiazinas, tales como clorpromazina, tioridazina, mesoridazina,
trifluoperazina, perfenazina, flufenazina, tiflupromazina, proclorperazina vy
acetofenazina; tioxantenos, tales como tiotixeno y clorprotixeno;
tienobenzodiazepinas; dibenzodiazepinas; benzoisoxazoles; dibenzotiazepinas;
imidazolidinonas; benzoisotiazolil-piperazinas; triazina tal como lamotrigina;
dibenzoxazepinas, tales .como loxapina; dihidroindolonas, tales como molindona;
aripiprazol; y derivados de los mismos que tienen actividad antipsicética.

Son ejemplois de nombres comerciales y proveedores de farmacos
antipsicoticos seleccionados que pueden ser adecuados para uso en la presente

invencién, los siguientes: clozapina (disponible con el nombre comercial

. CLOZARIL®, de Mylan, Zenith Goldline, UDL, Novartis); olanzapina (disponible con

el nombre comercial ZYPREXA®, de Lilly); ziprasidona (disponible con el nombre
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comercial GEODON®, de Pfizer); risperidona (disponible con el nombre comercial
RISPERDAL®, de Janssen); fumarato de quetiapina (disponible con el nombre
comercial SEROQUEL®, de AstraZeneca); sertindol (disponible con el nombre
comercial SERLECT®); amisulpride (disponible con el nombre comercial SOLION®,
de Sanofi-Synthelabo); haloperidol (disponible con el nombre comercial HALDOL®,
de Ortho-McNeilo); decanoato de haloperidol (disponible con el nombre comercial
HALDOL decanoate®); lactato de haloperidol (disponible con los nombres
comerciales HALDOL® e INTENSOL®); clorpromazina (disponible con el nombre
comercial THORAZINE®, de SmithKline Beecham (GSK)); flufenazina (disponible
con el nombre comercial PROLIXIN®, de Apothecon, Copley, Schering, Teva, y
American Pharmaceutical Partners, Pasadena); decanoato de flufenazina
(disponible con el nombre comercial PROLIXIN decanoate®); enantato de
flufenazina (disponible con el nombre comercial PROLIXIN®); hidrocloruro de
flufenazina (disponible con el nombre comercial PROLIXIN®); tiotixeno (disponible
con el nombre comercial NAVANE®; de Pfizer); hidrocloruro de tiotixeno (disponible
con el nombre comercial NAVANE®); trifluoperazina (dihidrocloruro de 10-[3-(4-
metil-1-piperazinil)propil]-2-(trifluorometil)fenotiazina, disponible con el nombre
comercial STELAZINE®, de SmithKline Beckman); perfenazina (disponible con el
nombre comercial TRILAFON®; de Schering); hidrocloruro de perfenazina y
amitriptilina  {disponible con el nombre comercial ETRAFON TRILAFON®);
tioridazina (disponible con el nombre comercial MELLARIL®; de Novartis, Roxane,
HiTech, Teva, y Alpharma), molindona (disponible con el nombre comercial
MOBAN®, de Endo); hidrocloruro de molindona (disponible con el nombre
comercial MOBAN®); loxapina (disponible con el nombre comercial LOXITANE®;
de Watson); hidrocloruro de loxapina (disponible con el nombre comercial
LOXITANE®); y succinato de loxapina (disponible con el nombre comercial
LOXITANE®). Ademas, pueden usarse benperidol (Glianimon®), perazina
(Taxilan®) o melperona (Eunerpan®)).

Otros farmacos antipsicéticos adecuados incluyen promazina (disponible
con el nombre comercial SPARINE®), triflurpromazina (disponible con el nombre
comercial VESPRIN®), clorprotixeno (disponible con el nombre comercial
TARACTAN®), droperidol (disponible con el nombre comercial INAPSINE®),

acetofenazina (disponible con el nombre comercial TINDAL®), proclorperazina
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con el nombre comercial NOZINAN®), pipotiazina (disponible con el nombre
comercial PIPOTRIL®), iloperidona, pimozida y flupentixol.

Los farmacos antipsicoticos indicados anteriormente por el nombre
comercial también pueden estar disponibles en otros proveedores con un nombre
comercial diferente.

En un aspecto adicional de la invencidén, los agentes antipsicoticos
adecuados incluyen olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol, haloperidol,
clozapina, ziprasidona, talnetant y osanetant.

lLos estabilizantes del estado de animo que pueden usarse en la terapia de
la presente invencion incluyen litio, valproato sodico/acido valproico/divalproex,
carbamazepina, lamotrigina, gabapentina, topiramato, oxcarbazepina y tiagabina.

Los farmacos antidepresivos que pueden usarse en [a terapia de la presente
invencion incluyen antagonistas de serotonina, antagonistas de CRF-1,
antagonistas dobles de inhibidor de Cox-2/SSRI; inhibidores triples de la
recaptacion de dopamina/noradrenalina/serotonina; antagonistas de NK1;
antagonistas dobles de NK1 y NK2;, antagonistas dobles de NK1/SSRI;
antagonistas de NK2; agonistas de serotonina (tales como rauwolscina, yohimbina y
metoclopramida); inhibidores de la recaptacion de serotonina (tales como
citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, femoxetina, indalpina, zimeldina,
paroxetina y sertralina); inhibidores dobles de la recaptacion de
serotonina/noradrenalina (tales como venlafaxina, reboxetina, duloxetina y
milnacipran); inhibidores ~ de la recaptacion de noradrenalina (tales como
reboxetina); antidepresivos ftriciclicos (tales como amitriptilina, clomipramina,
imipramina, maprotilina, nortriptilina y trimipramina); inhibidores de monoamina
oxidasa (tales como isocarboxazida, moclobemida, fenelzina y ftranilcipromina);
antagonistas de 5HT3 (tales como, por ejemplo, ondansetron y granisetrén); y otros
(tales como bupropion, aminaptina, radafaxina, mianserina, mirtazapina,
nefazodona y trazodona).

Los ansioliticos que pueden usarse en la terapia de la presente invencién
incluyen antagonistas de V1b, antagonistas de 5HT7 y benzodiazepinas tales como
alprazolam y lorazepam.

Los farmacos para efectos secundarios extrapiramidales que pueden usarse
en la terapia de la presente invencion incluyen anticolinérgicos (tales como

benztropina, biperideno, prociclidina y trihexifenidilo), antihistaminicos (tales como
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difenhidramina) y dopaminérgicos (tales como amantadina).

Los potenciadores cognitivos que pueden usarse en la terapia de la
presente invencion incluyen, por ejemplo, inhibidores de colinesterasa (tales como
tacrina, donepezil, rivastigmina y galantamina), antagonistas de H3 y agonistas de
receptores muscarinicos M1 (tales como cevimelina).

En una realizacion, el ingrediente activo para usoc en combinaciéon con un
compuesto de la presente invencion es un antipsicotico atipico, por ejemplo
clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina, aripirazol, ziprasidona o amisulprida.

En una realizacion, el ingrediente activo para uso en combinacion con un
compuesto de la presente invencidon es un antipsicético tipico, por ejemplo
clorpromazina, tioridazina, mesoridazina, flufenazina, perfenazina, proclorperazina,
trifluoperazina, tiotixina, haloperidol, tiflurpromazina, pimozida, droperidol,
clorprotixeno, molindona o loxapina.

En otra realizacion, el ingrediente activo para uso en combinaciéon con un
compuesto de la presente invencion es un estabilizador del estado de animo, por
ejemplo litio, valproato sdédico/acido valproico/divalproex, carbamazepina,
lamotrigina, gabapentina, topiramato, oxcarbazepina o tiagabina.

En otra realizacion, el ingrediente activo para uso en combinacion con un
compuesto de la presente invencion es un antidepresivo, por ejemplo un agonista
de serotonina (tal como rauwolscina, yohimbina o metoclopramida); un inhibidor de
la recaptacion de serotonina (tal como citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, femoxetina, indalpina, zimeldina, paroxetina o sertralina); un inhibidor
doble de la recaptacion de serotonina/noradrenalina (tal como venlafaxina,
reboxetina, duloxetina o milnacipran); un inhibidor de la recaptaciéon de
noradrenalina (tal como reboxetina); un antidepresivo triciclico (tal como
amitriptilina, clomipramina, imipramina, maprotilina, nortriptilina o trimipramina); un
inhibidor de monoamina oxidasa (tal como isocarboxazida, moclobemida, fenelzina
o tranilcipromina); u otros (tales como bupropidn, amineptina, radafaxina,
mianserina, mirtazapina, nefazodona o trazodona).

En otra realizacion, el ingrediente activo para uso en combinacion con un
compuesto de la presente invencidbn es un ansiolitico, por ejemplo una
benzodiazepina tal como alprazolam o lorazepam.

Para uso en medicina, los compuestos de la presente invencion
normalmente se administran como una composicion farmacéutica convencional. Por

lo tanto, la presente invencion, en un aspecto adicional, proporciona una
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composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) como se ha
descrito anteriormente en este documento o una sal o solvato del mismo y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicion farmaceutica se puede usar
en el tratamiento de cualquiera de las afecciones descritas en este documento.

|.os compuestos de férmula (1) se pueden administrar por cualquier método
conveniente, por ejemplo, por administracion oral, parenteral (por ejemplo,
invavenosa) bucal, sublingual, nasal, rectal o transdérmica y las composiciones
farmacéuticas deben estar adaptadas de acuerdo con ello.

Los compuestos de formula () como se han descrito anteriormente en este
documento y sus sales o solvatos que son activos cuando se administran por via
oral pueden formularse como liquidos o sélidos, por ejemplo, jarabes, suspensiones
o0 emulsiones, comprimidos, c4psulas y grageas.

Una formulacion liquida, en general, consistira en una suspension o solucion
del compuesto o sal o solvato en un vehiculo o vehiculos liquidos adecuados, por
ejemplo, un disolvente acuoso tal como agua, etanol o glicerina, o un disolvente no
acuoso tal como polietilenglicol o un aceite. La formulacion tambien puede contener
un agente de suspension, conservante, aromatizante o colorante.

Una composicion en forma de un comprimido se puede preparar usando
cualquier vehiculo farmacéuticamente aceptable usado habitualmente para preparar
formulaciones solidas. Los ejemplos de estos vehiculos incluyen estearato de
magnesio, almidon, lactosa, sacarosa y celulosa.

Una composicion en forma de una capsula se puede preparar usando
procedimientos de encapsulacion habituales. Por ejemplo, se pueden preparar
granulos que contienen el ingrediente activo usando vehiculos convencionales y
después pueden introducirse en una capsula de gelatina dura; como alternativa, se
puede preparar una dispersibn o suspension usando cualquier vehiculo
farmacéutico adecuado, por ejemplo, gomas acuosas, celulosas, silicatos o aceites,
y despues se puede introducir la dispersidon o suspension en una capsula de
gelatina blanda.

Las composiciones parenterales tipicas consisten en una solucidon o
suspension del compuesto o sal o solvato en un vehiculo acuoso estéril o aceite
aceptable por via parenteral, por ejemplo, polietilenglicol, polivinilpirrolidona,
fecitina, aceite de cacahuete o aceite de sésamo. Como alternativa, 1a solucién se
puede liofilizar y después reconstituir con un disolvente adecuado justo antes de su

administracion.
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Las composiciones para administracion nasal se pueden formular
convenientemente como aerosoles, gotas, geles y polvos. Las formulaciones de
aerosol tipicamente comprenden una solucion o suspension fina de la sustancia
activa en un disolvente acuoso o no acuoso farmacéuticamente aceptable, y
normalmente se presentan en cantidades de una sola dosis o multiples dosis en
forma estéril en un recipiente cerrado herméticamente, que puede tener forma de
un cartucho o recargarse para uso con un dispositivo de atomizacion. Como
alternativa, el recipiente cerrado herméticamente puede ser un dispositivo de
administracion unitaria tal como un inhalador nasal de una sola dosis o un
dosificador de aerosol equipado con una valvula dosificadora que esta destinado a
desecharse una vez que se ha terminado el contenido del envase. Cuando la forma
de dosificacion comprende un dosificador de aerosol, contendra un propulsor que
puede ser un gas comprimido tal como aire comprimido o un propulsor organico tal
como un fluoroclorohidrocarburo. Las formas de dosificacion de aerosol también
pueden tener la forma de un atomizador con bomba.

Las composiciones adecuadas para administracion bucal o sublingual
incluyen comprimidos, grageas y pastillas, en los que el ingrediente activo se
formula con un vehiculo tal como azucar y goma arabiga, tragacanto, o gelatina y
glicerina.

Las composiciones para la administracion rectal estan convenientemente en
forma de supositorios que contienen una base convencional de supositorios tal
como la manteca de cacao.

Las composiciones adecuadas para administracion transdérmica incluyen
pomadas, geles y parches. La composicidon puede estar en una forma de
dosificacion unitaria tal como un comprimido, capsula o ampolla.

Cada unidad de dosificacion para la administracion oral contiene, por
ejemplo, de 1 a 250 mg (y para la administracion parenteral contiene, por ejemplo,
de 0,1 a 25 mg) de un compuesto de la formula (l) o una sal del mismo, calculado
como la base libre.

El componente o los componentes de agente antipsicotico usados en la
terapia coadyuvante de la presente invencién también pueden administrarse en sus
formas acidas o basicas segun sea apropiado o, cuando sea apropiado, en forma
de una sal u otro derivado. También estan dentro del alcance de esta invencidn
todos los solvatos y todas las formas fisicas alternativas del agente o agentes

antipsicoticos o sus sales o derivados como se describen en este documento,
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incluyendo pero sin limitacion formas cristalinas alternativas, formas amorfas y
polimorfos. En el caso del agente o agentes antipsicoticos, las formas y derivados
son, por ejemplo, los que estan aprobados para administracion terapéutica como
monoterapias, incluyendo los mencionados anteriormente, pero todas las
referencias a agentes antipsicoticos en este documento incluyen todas las sales u
otros derivados de los mismos, y todos los solvatos y formas fisicas alternativas de
los mismos.

Para la administracion terapéutica coadyuvante de acuerdo con la invencion,
los compuestos de formula (I) o sales o solvatos y el agente o agentes
antipsicoticos o sus sales, derivados o solvatos pueden administrarse, cada uno, en
forma pura, pero cada uno de los componentes se formulara, por ejemplo, en
cualquier composicion farmacéuticamente aceptable y eficaz que proporcione
niveles eficaces del componente respectivo en el cuerpo. La eleccion de las
composiciones farmacéuticas mas apropiadas para cada componente esta dentro
del alcance de la técnica, y puede ser la misma forma o formas diferentes para
cada uno de los componentes. Las formulaciones adecuadas incluyen, pero sin
limitacion, comprimidos, capsulas, polvos, granulados, grageas, supositorios, polvos
reconstituibles o preparaciones liquidas tales como soluciones o suspensiones
orales o parenterales estériles.

Para la administracion simultanea como una composicién combinada de
compuestos de formula () y el agente o agentes antipsicoticos de acuerdo con la
invencion, los compuestos de férmula (I) o sus sales o solvatos y el agente o
agentes antipsicéticos y sus sales, derivados o solvatos pueden administrarse
conjuntamente en forma pura, pero los componentes combinados se formularan,
por ejemplo, en cualquier composicion farmacéuticamente aceptable y eficaz que
proporcione niveles eficaces de cada uno de los componentes en el cuerpo. La
eleccion de las composiciones farmacéuticas mas apropiadas para los
componentes combinados pertenece al alcance de la técnica. Las formulaciones
adecuadas incluyen, pero sin limitacion, comprimidos, comprimidos sublinguales,
composiciones bucales, capsulas, polvos, granulados, grageas, supositorios, polvos
reconstituibles o preparaciones liquidas tales como soluciones o suspensiones
orales o parenterales estériles.

Para obtener la consistencia de la administracion coadyuvante, las
composiciones de cada uno de los componentes o de la combinacion de los

componentes estan, por ejemplo, en forma de una dosis unitaria.
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El término "tratamiento” incluye la profilaxis, cuando ésta es apropiada para
la afeccién o afecciones pertinentes.

Métodos de Ensayo Bioldgicos

Experimentos FLIPR en receptores M, para determinar la potencia

agonista/antagonista

Ensayo A
Los compuestos de la invencion se caracterizaron en un ensayo funcional

para determinar su capacidad de activar la ruta de calcio intracelular en células
CHO con la expresion estable de receptores muscarinicos humanos usando la
tecnologia FLIPR (Lector de Placas con Imagenes Fluoromeétricas). En resumen, se
cultivaron células CHO-M1 (20.000/pocillo) y se dejaron crecer durante una noche a
37 grados. Se retird el medio y se afiadieron 30 ul de tampdn de carga (HBSS con
HEPES 20 mM, pH 7.,4) que contenia colorante FLIPR Calcium 3 (Molecular
Devices Co., Sunnyvale, CA) de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
Después de la incubacion a 37 grados durante 45-60 minutos, se afnadieron 10 pl
del tampén de ensayo (HBSS con HEPES 20 mM y probenecid 2,5mM, pH 7,4) que
contenia los compuestos de ensayo a cada pocillo en un instrumento FLIPR. La
respuesta de calcio se controld para determinar el agonismo. Después, las placas
se incubaron durante otros 30 minutos antes de afiadir 10 ul de tampdn de ensayo
que contenia acetilcolina a un valor de CEgy, como exposicion al agonista. Después
se controld la respuesta de calcio de nuevo para determinar el antagonismo del
compuesto a acetilcolina. Se realizaron curvas de concentracién-respuesta tanto de
agonismo como de antagonismo sobre receptores M1 para cada compuesto. Los
resultados se llevaron a una serie de analisis de datos ActivityBase (ID Business
Solution Inc., Parsippany, NJ) donde las curvas se analizaron por un ajuste de
curvas no lineal y se calcularon los valores de pCEso/pClsy resultantes. Las
actividades intrinsecas de los compuestos agonistas se calcularon como un
porcentaje de la respuesta maxima de FLIPR inducida por acetilcolina (es decir,
usando acetilcolina a un valor de CE o, como control).
Ensayo B

Los compuestos de la invencion se caracterizaron en un ensayo funcional
para determinar su capacidad de activar la ruta de calcio intracelular en células
CHO con la expresion estable de receptores muscarinicos humanos usando la
tecnologia FLIPR (Lector de Placas con Iimagenes Fluorométricas). En resumen, se

cultivaron celulas CHO-M1 (15.000/pocilio) y se dejaron crecer durante una noche a
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37 grados. Se retird el medio y se anadieron 30 pl de tampon de carga (HBSS con
probenecid 2,5mM, Fluo-4 2 uM, Brilliant Black 500 uM, pH 7,4). Después de la
incubacion a 37 grados durante 90 minutos, se afadieron 10 pl del tampén de
ensayo (HBSS con probenecid 2,5mM, pH 7,4) que contenia los compuestos de
ensayo a cada pocillo en un instrumento FLIPR. La respuesta de calcio se control
para determinar el agonismo. Después, las placas se incubaron durante otros 30
minutos antes de afadir 10 yl de tampdn de ensayo que contenia acetilcolina a un
valor de CEgp, como exposicion al agonista. Después se controlé la respuesta de
calcio de nuevo para determinar el antagonismo del compuesto a acetilcolina. Se
realizaron curvas de concentracion-respuesta tanto de agonismo como de
antagonismo sobre receptores M1 para cada compuesto. Los resultados se llevaron
a una serie de analisis de datos ActivityBase (ID Business Solution Inc., Parsippany,
NJ) dende las curvas se analizaron por un ajuste de curvas no lineal y se calcularon
los valores de pCEs/fpKi resultantes. Las actividades intrinsecas de los
compuestos agonistas se calcularon como un porcentaje de la respuesta maxima
de FLIPR inducida por acetilcolina anadida como control en las mismas placas de
compuesto, y se convirtieron en una fraccion entre 0 y 1 (es decir, se calcularon
usando una respuesta maxima de 100% a partir de una curva patrén de acetilcolina
ajustada, que contenia multiples concentraciones, como control).

Los siguientes compuestos de ejemplo se ensayaron en uno o en los dos
ensayos anteriores y se descubrié que tenian un valor de pCEs, de >6,0 en el
receptor muscarinico My, y una actividad intrinseca de >50%.

Experimentos FLIPR en receptores M; para determinar la actividad agonista

intrinseca
Ensayo A

Para determinar las actividades intrinsecas de compuestos agonistas de M1,
se caracterizaron compuestos de la invencidon en experimentos FLIPR sobre células
U20S con expresion transitoria de receptores muscarinicos M1 humanos. En
resumen, se transdujeron células U20S con virus M1 BacMam (Ames, R S;
Fornwald, J A; Nuthulaganti, P; Trill, J J; Foley, J J; Buckley, P T; Kost, T A; Wu, Z y
Romanos, M A. (2004) Use of BacMam recombinant baculoviruses to support G
protein-coupled receptor drug discovery. Receptors and Channels 10 (3-4): 99-109)
en 2 x-10e’/ml de suspensién celular con una relacion de virus/célula de 0,1% (viv).
La relacion entre virus y células se determiné en experimentos diferentes por medio

de la valoracion funcional mas apropiada para medir las actividades intrinsecas de

AN
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agonistas parciales. Después de mezclar con virus en suspension, las células
después se cultivaron (10.000/pocillo) y se dejaron crecer durante una noche a 37
grados. Después se realizé un experimento FLIPR al dia siguiente usando el mismo
protocolo que se ha descrito anteriormente para células CHO-M1. Los resultados se
llevaron a una serie de analisis de datos ActivityBase donde las curvas se
analizaron por medio de un ajuste de curvas no lineal y se calcularon los valores de
pCES0 resultantes. Las actividades intrinsecas de los compuestos agonistas se
calcularon como un porcentaje de la respuesta maxima de FLIPR inducida por
acetilcolina afadida como control en las mismas placas de compuesto, y se
convirtieron en una fraccién entre 0 y 1 (es decir, se calcularon usando una
respuesta maxima de 100% a partir de una curva patron de acetilcolina ajustada,
que contiene multiples concentraciones, como control).
Ensayo B

Para determinar las actividades intrinsecas de compuestos agonistas de M1,

se caracterizaron compuestos de la invencion en experimentos FLIPR sobre células

" CHO con expresion transitoria de receptores muscarinicos M1 humanos. En

resumen, se transdujeron células CHO con virus M1 BacMam (Ames, R S;
Fornwald, J A; Nuthulaganti, P; Trill, J J; Foley, J J; Buckley, P T; Kost, T A; Wu, Zy
Romanos, M A. (2004) Use of BacMam recombinant baculoviruses to support G
protein-coupled receptor drug discovery. Receptors and Channels 10 (3-4): 99-109)
a una multiplicidad de infeccion de 6. La relacion entre virus y células se determiné
en experimentos diferentes por medio de la valoracion funcional mas apropiada
para medir las actividades intrinsecas de agonistas parciales. Después de mezclar
con virus en suspensioén, las células después se cultivaron (15.000/pocillo) y se
dejaron crecer durante una noche a 37 grados. Como alternativa, después se
congelaron las células en viales de 1 ml a una concentracion de 4,8 x 10e’
células/ml en suero bovino fetal dializado al 90%, dimetilsulféxido al 10%, a -140
grados. Después, las células podian descongelarse el dia antes del ensayo,
cultivarse (15.000/pocillo) y dejarse crecer durante una noche a 37 grados.

El experimento FLIPR se realizé el dia después del cultivo usando el mismo
protocolo que se ha descrito anteriormente para células CHO-M1. Los resultados se
llevaron a una serie de analisis de datos ActivityBase donde las curvas se
analizaron por medio de un ajuste de curvas no lineal y se calcularon los valores de
pCES0 resultantes. Las actividades intrinsecas de los compuestos agonistas se

calcularon como un porcentaje de la respuesta maxima de FLIPR inducida por
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acetilcolina afladida como control en las mismas placas de compuesto, y se
convirtieron en una fraccion entre 0 y 1 (es decir, se calcularon usando una
respuesta maxima de 100% a partir de una curva patrén de acetilcolina ajustada,
que contiene multiples concentraciones, como control).

Los siguientes compuestos de ejemplo se ensayaron en uno o en los dos
ensayos anteriores, y se descubrié que tenian un valor de pCEs, de >6,0 en el
receptor muscarinico M,, y una actividad intrinseca de mas de o igual a 0,3.

Experimentos FLIPR en receptores M,.s para determinar la selectividad por subtipos

de receptores

Ensayo A
Para determinar la selectividad de los compuestos de la invencion frente a

otros subtipos de receptores muscarinicos, los compuestos se caracterizaron en
experimentos FLIPR en células CHO con expresion estable de receptores
muscarinicos humanos M2, M3, M4 o M5. En el caso de receptores M2 y M4,
también se coexpresé la proteina G quimérica Gqi5 para acoplar receptores a la
ruta de sefalizacion de calcio. En resumen, las células se cuitivaron (20.000/pocillo)
y se dejaron crecer durante una noche a 37 grados. Después se realizd un
experimento FLIPR al dia siguiente usando el mismo protocolo que se ha descrito
anteriormente para célutas CHO-M1. Los resultados se llevaron a una serie de
analisis de datos ActivityBase donde las curvas se analizaron por medio de un
ajuste de curvas no lineal y se calcularon los valores de pCES50/pCIS50 resultantes.
Ensayo B

Para determinar la selectividad de los compuestos de la invencion frente a
otros subtipos de receptores muscarinicos, los compuestos se caracterizaron en
experimentos FLIPR en células CHO con expresion estable de receptores
muscarinicos humanos M2, M3, M4 o M5. En el caso de receptores M2 y M4,
también se coexpresé la proteina G quimérica Gqi5 para acoplar receptores a la
ruta de sefalizacién de calcio. En resumen, las células se cultivaron (15.000/pocillo)
y se dejaron crecer durante una noche a 37 grados. Después se realizé el
experimento FLIPR al dia siguiente usando el mismo protocolo que se ha descrito
anteriormente para células CHO-M1. Los resultados se llevaron a una serie de
analisis de datos ActivityBase donde las curvas se analizaron por medio de un
ajuste de curvas no lineal y se calcularon los valores de pCES50/fpKi resultantes.

Los siguientes compuestos de ejemplo se ensayaron en uno o en los dos

ensayos anteriores y se descubrid que son selectivos para el receptor M1 con
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respecto a los receptores M2, M3, M4 y M5, con una selectividad tipica (relacién de
valores de pCE50) de > 10 veces, y en ciertos casos > 100 veces.
La invencién se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos no
limitantes. En los siguientes procedimientos, después de cada marial de partida
5 normalmente se proporciona una descripcién mediante un nimero. Se proporciona
simplemente para ayudar al quimico ‘especialista. El material de partida no se ha
preparado necesariamente a partir del lote mencionado. SCX se refiere a una
resina de intercambio idnico de acido sulfénico suministrada por Varian.
Todas las reacciones se realizaron en atmésfera de argdn o pueden
10  realizarse en atmdsfera de argdn, a menos que se indique otra cosa (por ejemplo,
reacciones de hidrogenacion).
Descripcion 1. 1,4-Dioxaespiro[4.5]decan-8-ol (D1)
OH

o\\/o
(D1) ,
Se disolvio 1,4-Dioxaespiro[4.5]decan-8-ona (64 mmol, 10 g) en etanol (125
15 ml), se tratd en porciones con NaBH, (1,2 equiv.,, 76,8 mmol, 2,9 g) a 0°C y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se interrumpio
con NaOH (25 ml, solucién acuoso 2 N). La solucion acuosa se extrajo con
diclorometano (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre
Na,SQO,, se filtraron y el disolvente se evaporo para producir el compuesto del titulo,
20 8,3 g, al 82%, en forma de un aceite incoloro.
"H RMN § (d°DMSO, 400 MHz) 1,44 (4H, m), 1,64 (4H, m), 3,54 (1H, d
ancho), 3,82 (4H, m), 4,48 (1H, d).
Descripcion 2. 8-(Metiloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano (D2)

o
Q o
o2
25 Se disolvio 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol (D1, 52,5 mmol, 8,3 g) en

dimetilformamida (100 ml) y se afiadidé en porciones NaH (2 equiv., 105 mmol, 4,2
g) a 0°C. La mezcla se agitdé a 0°C durante 10 minutos y se afiadié yodometano (2

equiv., 6,5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente
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durante 2 horas, después se inactivd con metanol, se repartié entre acetato de etilo
y agua y las dos fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(2 x), los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na,SQ,, se filtraron y el disolvente se evapord para producir el compuesto
bruto. La cromatografia (acetato de etilo/n-hexano) produjo el compuesto del titulo,
7,35 g, al 80%, en forma de un aceite incoloro.

'H RMN & (d°DMSO, 400 MHz) 1,46 (2H, m),1,56 (2H, m), 1,64 (2H, m), 1,73
(2H, m), 3,21 (3H, s), 3,24 (1H, m), 3,83 (4H, m)

Descripcion 3. 4-(Metiloxi)ciclohexanona (D3)

o/

© (D3)

Se disolvid 8-(Metiloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano (D2, 62,2 mmol, 11,9 g)
en 10 mi de tetrahidrofurano y se afiadio HC! (50 ml de solucién acuosa 5 M) a
temperatura ambiente; la mezcla se agitdo a temperatura ambiente durante una
noche. Despues, se evaporo el tetrahidrofurano, la mezcla se basifico a pH =10y
se extrajo con acetato de etilo (3 x); las fases organicas se combinaron y se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na,SQOy,, se filtraron y el disolvente se evaporo para
producir el compuesto del titulo, 8,2 g, conversién completa.

'H RMN § (d°DMSO, 400 MHz) 1,92 (4H, m), 2,20 (2H, m), 2,35 (2H, m),
3,29 (3H, s), 3,53 (1H, m)

Descripcion 4. [1-(4-Metoxiciclohexil)-4-piperidinil]lcarbamato de cis/trans-1,1-

dimetiletilo (D4)
\ (D4)

Una mezcla de 4-metoxiciclohexanona (D3, 4,5 g, 40 mmol), diclorometano
(200 ml), 4-piperidiniicarbamato de 1,1-dimetiletiio (9,0 g; 45 mmol) vy
triacetoxiborohidruro sodico (16,0 g, 80 mmol) se agitd a temperatura ambiente
durante 18 h y después se repartio entre diclorometano y agua a pH 9. El secado, la
evaporacion y la cromatografia (50 g de silice, metanol al 0-10% en diclorometano
+ NHj;) dieron el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isémeros cis y
trans, 7,0 g.
Descripcion 5. Dihidroclouro de cis/trans-1-(4-metoxiciclohexil)-4-

piperidinamina (D5)
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HZNCNOO 2HCI
\ (D5)

Una mezcla de [1-(4-metoxiciclohexil)-4-piperidiniljcarbamato de cis/trans
1,1-dimetiletilo (D4, 7,0 g; 22 mmol), diclorometano (50 mi) y HCI 4 M en dioxano
(25 ml; 100 mmol) se fnantuvo a temperatura ambiente durante 4 h. La evaporacion
dio el compuesto del titulo, 6,3 g.

Descripcion 6. cis y trans-N-(5-Metil-2-nitrofenil)-1-(4-metoxiciciohexil)-4-

piperidinamina (D6a, D6b)

Me\T::::I:“-—<i_~>N'—<:::>F'CS Me\T::::[:H—4<::>N ----- <z::>F-C\

NO,
(D6a) (D6b)

Una solucién agitada de 3-fluoro-4-nitrotoiueno (0,87 g) en dimetilformamida

(25 ml) a temperatura ambiente en una atmosfera de argon se tratd con

diisopropiletilamina (2,9 ml) vy dihidrocloruro de 1-[4-(metoxi)ciclohexil]-4-

piperidinamina (D5, mezcla cis:trans, 1,2 g) y se calentd a 55°C durante un fin de

semana. La reaccién enfriada se diluyd con acetato de etilo y se lavo tres veces con

agua y una vez con salmuera, después se secO, se evaporé y se cromatografio

(Columna de silice Biotage KP-NH™ eluyendo con acetato de etilo al O-

25%/hexano) para dar los isémeros cis (D6a, 300 mg) y trans (D6b, 100 mg) del
compuesto del titulo.

Descripcion 7. cis-5-Metil-N-[1-(4-metoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,2-

bencenodiamina (D7)

@CO\

NH, (D7)

Una suspension agitada de cis N-(5-metil-2-nitrofenil)-1-(4-metoxiciclohexil)-
4-piperidinamina (D6a, 300 mg; 0,9 mmol) en EtOH (20 ml) a 50°C se tratd con
niquel Raney (1,8 ml de suspensién acuosa al 50%) seguido de la adicion gota a
gota de hidrazina hidrato (0,45 ml). La mezcla se caientd a la misma temperatura
durante 1 h, después se filtr6 a través de Celite y el filtrado se evaporé y se evaporé
de nuevo primero en tolueno y después en éter dietilico, para producir el compuesto
del titulo, 320 mg.

Descripcion 8. trans-5-Metil-N-[1-(4-metoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,2-

bencenodiamina (D8)
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Una suspension agitada de trans-N-(3-fluoro-5-metil-2-nitrofenil)-1-(4-
metoxiciclohexil}-4-piperidinamina (D6b, 100 mg, 0,3 mmol) en etanol (6 ml) a 50°C
se traté con niquel Raney (0,6 ml de una suspension acuosa al 10%) seguido de la
adicion gota a gota de hidrazina hidrato (0,15 ml, 10 equiv.). La mezcla se calenté a
la misma temperatura durante 1 h, después se filtro a través de Kieselguhr y el
filtrado se evapord y se evapord de nuevo en tolueno y después Et,O para producir
el compuesto del titulo, 100 mg.

Descripcién 9. 8-(Etiloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano (D9)

Q
[o><:>‘ L oe)

Una solucion agitada de 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol (D1, 4,0 g, 0,025
mol) en N-metilpirrolidinona (35 ml) a 10°C en una atmosfera de argoén se tratd en
porciones con NaH (1,1 g de una dispersion al 60% en aceite, 0,028 mol), se
mantuvo durante 1 h y después se afiadid yodoetano (2,6 ml, 0,032 mol). La mezcla
se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 18 h. Se afiadido mas
NaH (0,5 g de una dispersion al 60% en aceite; 0,012 mol) y la mezcla se agitd
durante 0,5 h, después se afiadié mas yodoetano (2,0 ml; 0,025 mol) y la mezcla se
mantuvo a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se traté cuidadosamente
con etanol (1 ml) para eliminar el exceso de NaH, después se afiadié agua (300 ml)
y la mezcla se extrajo con hexano (2 x 200 ml). El extracto combinado se lavd con
agua (2 x 200 ml), después se secod (Na,SO,) y se concentrd al vacio para producir
un aceite incoloro (4,7 g) que contenia el compuesto del titulo contaminado con
restos de aceite mineral.

'H RMN § (CDCls, 400 MHz): 1,20 (3H, t), 1,50-1,60 (2H, m), 1,63-1,77 (2H,
m), 1,77-1,90 (4H, m), 3,35-3,43 (1H, m), 3,49 (2H, c), 3,90-4,00 (4H, m).
Descripcion 10. 4-(Etiloxi)ciclohexanona (D10)

O:O'O\— (D10)

Una solucién de 8-(etiloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano (D9, 4,7 g, 0,025 mol)



B2
en tetrahidrofurano (10 ml) a temperatura ambiente en una atmésfera de argon se
traté con acido HCI 5 M (40 ml) y se agitdé durante 18 h, momento en el que se
afadio acido HCI conc. (5 ml) y la mezcla se agitdé a 40°C durante 3,5 h para
completar la reaccion. La mezcla resultante se diluyd con agua (75 ml) y se extrajo

5 con diclorometano (2 x 80 ml). El extracto combinado se secd (Na,SO,) y se
concentrd cuidadosamente a vacio parcial a <20°C para producir el compuesto del
titulo en forma de un aceite amarilio palido (3,8 g, pureza de ~90%).

'H RMN & (CDCls, 400 MHz): 1,25 (3H, 1), 1,90-2,00 (2H, m), 2,01-2,13 (2H,
m), 2,20-2,32 (2H, m), 2,53-2,65 (2H, m), 3,55 (2H, c), 3,58-3,70 (1H, m).
10  Descripcion 11. {1-[cis-4-(Etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}carbamato de 1,1-
dimetiletilo (D11a) y {1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}carbamato de
1,1-dimetiletilo (D11b)

"\é—/{’ | ﬂ(o_/f
OOl OO

Una solucién agitada de 4-(etiloxi)ciclohexanona (D10, 3,5 g, <0,025 mol) en

15 diclorometano (100 ml) a temperatura ambiente en una atmoésfera de argon se tratd
con 4-piperidinilcarbamato de 1,1-dimetiletilo (5,0 g, 0,025 mol), seguido de la
adicién en porciones durante 5 minutos de triacetoxiborohidruro sédico (7,4 g, 0,035

mol) y despuées la mezcla resultante se agitd bien a temperatura ambiente durante

20 h. La mezcla de reaccion se tratd con metanol (8 ml) y la solucion resultante se

20 dejo en reposo durante 3 dias a temperatura ambiente, después se afnadidé una
solucion al 5% de Na,CO; (100 ml) y la mezcla se extrajo con diclorometano (200

ml). El extracto se lavo con salmuera, después se secd (Na,SO,) y se concentro al
vacio. El aceite amarillo residual se disolvid en éter de petréleo 60-80 (100 ml) y se

dejoé en reposo a temperatura ambiente durante una noche, después de o cual los

25  cristales que se habian formado se retiraron por filtracion, se lavaron con petroleo y
se secaron para dar 1,7 g de una mezcla ~45:55 del isdbmero trans del compuesto
del titulo y el 4-piperidinilcarbamato de 1,1-dimetiletilo de partida. La purificacion por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con metanol al O-
5%/diclorometano produjo el isémero trans del compuesto del titulo puro (D11b) en

30 forma de un sélido blanco (930 mg).

'"H RMN & (CDCls, 400 MHz): 1,15-1,50 (6H, m), 1,18 (3H, t), 1,44 (9H, s),
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1,82-2,00 (4H, m), 2,04-2,14 (2H, m), 2,20-2,32 (3H, m), 2,85 (2H, d a), 3,10-3,20
(1H, m), 3,38-3,50 (1H, m), 3,50 (2H, ¢), 4,40 (1H, d a).

La concentracion al vacio de las aguas madre de la cristalizacién produjo 6
g de un aceite amarillo que contenia el isomero cis del compuesto del titulo (D11a)
en forma de una mezcla ~4:1 con el isémero trans.
Descripcion 12. 1-(trans-4-Etoxiciclohexil)piperidin-4-amina (D12)

J

O

NR (D12)

Método A

Se disolvio {1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidiniljcarbamato de 1,1-
dimetiletilo (D11b, 920 mg, 4,299 mmol) en diclorometano (6 ml) y se traté con HCI
(21 ml de una solucion 4 M en 1,4-dioxano) a temperatura ambiente. La mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 1 hora y el disolvente se evaporo. El material
bruto se pas6 a través de un cartucho SCX para producir la base libre del
compuesto del titulo en forma de un polvo pardo palido (865 mg, 4,0 mmol, 89%).
M* + H =227.
Método B

Una mezcla de trans-1-(4-etoxiciclohexil)-4-piperidona (D45, 13,2 g),
amoniaco 2 M en metanol (300 ml) y pasta de paladio al 10% sobre carbono (4 g)
se hidrogen6 a 344,74 kPa (50 psi) y a temperatura ambiente durante una noche,
después se afiadié mas pasta de paladio a! 10% sobre carbono (1 g), se hidrogeno
a 344,74 kPa (50 psi) durante un fin de semana y después se filtré y se evaporé
para dar el compuesto del titulo (9,5 g) en forma de un aceite.
Descripcion 13. 1-[trans-4-(Etiloxi)ciclohexil]-N-(5-metil-2-nitrofenil)-4-

piperidinamina (D13)
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A una solucidn de 1-(trans-4-etoxiciclohexil)piperidin-4-amina (D12, 150 mg,

(D13)

0,70 mmol) en dimetifformamida seca (6 ml) se le afiadieron diisopropiletilamina
(0,11 mi, 1 equiv., 0,70 mmol) y 3-fluoro-4-nitrotolueno (103 mg, 1 equiv., 0,70
mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se calento a reflujo a 80°C durante 24
horas. Se mostr6 que la reaccion se habia completado mediante analisis por TLC.
Después, la reaccidén se completd con microondas a 150°C durante un total de 30
minutos. Después, la mezcla bruta se enfrid a temperatura ambiente y el material
bruto se vertié en-agua; la solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x) y
como alternativa los extractos organicos se lavaron con salmuera y agua (2 x). Los
extractos organicos se combinaron, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y el
disolvente se evapord para producir el producto bruto que se purificd por
cromatografia (acetato de etilo/n-hexano) sobre una columna de silice Biotage KP-
NH™ para producir el compuesto del titulo en forma de una goma amarilla (118 mg,
50%). M* + H = 362.

Descripcion 14. (2-Amino-5-metilfenil){1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-

piperidinil}amina (D14)
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Se disolvié 1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-N-(5-metil-2-nitrofenil)-4-
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piperidinamina (D13, 118 mg, 0,33 mmol) en etanol (3 ml) y se afadié una
suspension acuosa de Niquel Raney (1 ml de una suspension al 50%) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante 30 minutos a temperatura
ambiente antes de la adicion de hidrazina monohidrato (0,15 ml, 15 equiv., 5,0
mmol) durante 30 minutos. La reaccidén se dejdé durante una noche. La mezcla de
reaccion se filtrd a través de celite y el disolvente se evapord para producir el
compuesto del titulo en forma de un solido pardo (110 mg, 100%). M* + H = 332.
Descripcion 15. Sal dihidrocloruro de cis/trans-1-(4-etoxiciclohexil)piperidin-4-
amina (D15)

22HCI

NH, (D15)

Se disolvio {1-[4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}carbamato de cis/trans-1,1-
dimetiletilo (D11a, 2,6 g, 8,0 mmol) en diclorometano (12 mi) y se traté con HCI (35
ml de una solucion 4 M en 1,4-dioxano). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora y el disolvente se evapord para producir el compuesto del titulo en
forma de una mezcla de los isémeros cisftrans (2,17 g, 9,631 mmol, 100%). M* + H
=227.

Descripcion 16. 1-[cis-4-(Etiloxi)ciclohexil]-N-(5-metil-2-nitrofenil)-4-

piperidinamina (D16)
o™
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Se disolvieron parcialmente 2-fluoro-4-metil-1-nitrobenceno (300 mg, 1
equiv.), dihidrocloruro de cis/trans-1-[4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D15, 600
mg, 1 equiv., 2 mmol) y diisopropiletilamina (1 ml, 3 equiv.) en dimetilformamida (2,5
mi) a temperatura ambiente y la mezcla se calenté a 200°C con microondas durante
25 minutos. Después, la mezcla bruta se enfrio a temperatura ambiente y se vertio
en agua/salmuera; la solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x) y como
alternativa los extractos organicos se lavaron con salmuera y agua (2 x). Los
extractos organicos se combinaron, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y el
disolvente se evaporé para producir el producto bruto que se purificd por
cromatografia sobre una columna de silice Biotage KP-NH™ para producir el
compuesto del titulo (isémero c¢is) (160 mg). M*+ H = 362.

Descripcion 17. (2-Amino-5-metiifenil){1-[cis-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-

piperidinil}amina (D17)

=

NH

(D17)

Se disolvid 1-[cis-4-(etiloxi)ciclohexil]-N-(5-metil-2-nitrofenil)-4-piperidinamina
(D16, 160 mg, 0,44 mmol) en etanol (3 ml) y se afiadié una suspension acuosa de
Niquel Raney (1 ml de una suspension al 50%) a temperatura ambiente. La mezcla
se agitdé durante 30 minutos antes de la adicion de hidrazina monchidrato (0,21 ml,
15 equiv., 6,6 mmol) durante 30 minutos. La reaccién se dejoé durante una noche.
La mezcla de reaccion se filtré a través de celite y el disolvente se evapor6 para
producir el compuesto del titulo en forma de un sélido pardo (147 mg, 100%). M* +
H = 332.
Descripcion 18. 8-(Propi|oxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decaho (D18)
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Una solucién agitada de 1,4-dioxaespiro{4.5]decan-8-ol (D1, 4 g, 25,3 mmol)
y 1-bromopropano (2,78 mi, 30,36 mmol) en N-metilpirrolidin-2-ona (35 mi) a 0°C en
una atmésfera de argon se tratdo con NaH (al 60%, 1,1 g), después se calentd a
temperatura ambiente y se agité durante 3 h. Se afiadié 1-bromopropano (1 ml,
10,92 mmol) y la reaccién se agitdé durante una noche. Se afadié agua y la mezcla
se extrajo con hexano (20 ml x 3). Las fracciones organicas se recogieron, se
secaron sobre MgSQ, y después se concentraron para dar el compuesto del titulo
en forma de un liquido incoloro (3,4 g, rendimiento de 68%). '"H RMN & (CDCl; 400
MHz): 0,8-0,9 (3H, 1), 1,5-1,85 (10H, m), 3,4 (3H, m), 3,9 (4H, m).

Descripcion 19. 4-(Propiloxi)ciclohexanona (D19)

O/\/

o (D19)

Una solucion agitada de 8-(propiloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano (D18, 3,4
g, 17 mmol) en tetrahidrofurano (35 ml) se tratdé con acido HCI 5 M (35 ml) y se
agitd durante una noche en una atmoésfera de argén a temperatura ambiente. El
tetrahidrofurano se retird parcialmente al vacio, se afiadio agua (~20 ml), la solucién
se extrajo con diclorometano (~20 ml x 3) y el extracto se secé sobre MgSQO, y
despues se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite amaritlo palido (2,7 g, rendimiento de 98%). Este producto bruto usé para la
siguiente etapa sin purificacion adicional.
Descripcion 20. {1-[4-(Propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}jcarbamato  de
cis/trans-1,1-dimetiletilo (D20)
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Una solucién agitada de 4-propoxiciclohexanona (D19, 2,7 g, 0,017 mol) y 4-

D20)

piperidinilcarbamato de 1,1-dimetiletilo (3,6 g, 0,017 mol) en diclorometano (30 ml) a
temperatura ambiente en una atmosfera de argdn se tratd con triacetoxiborohidruro
sédico (3,8 g, 0,02 mol) y después la mezcla resultante se agitdé bien a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla se traté con agua, se extrajo con
diclorometano (30 ml x 3) y los extractos organicos se recogieron, se secaron sobre
MgSQO, y después se concentraron al vacio. El material bruto se eluyd sobre un
cartucho SCX, primero con diclorometano para retirar las impurezas y después con
NH; 2 M en metanol para recoger la mezcla de isémeros, mas una pequefia
cantidad de material de partida. Esta mezcla se cromatografié sobre una columna
de silice (100 g durante 3,4 g de producto bruto: de 5% a 5% 3 VC, de 5% a 20%
10 VC, de 20% a 20% 2 VC de NH; 0,4 M en metanol/diclorometano) para producir
2,1 g de la mezcla del compuesto del titulo (rendimiento de 36%).

Descripcion 21. Dihidrocloruro de cis/trans-1-[4-(propiloxi)ciclohexil]-4-

piperidinamina (D21)

2HCI (D21)

Una mezcla de {1-[4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidiniljcarbamato de
cis/trans-1,1-dimetiletilo (D20, 2,1 g; 6,17 mmol) en éter dietilico (15 ml) se traté con
una solucion 1 M de HCI en éter dietilico (15 ml) en una atmésfera de argén a
temperatura ambiente y se agitdé durante una noche. La mezcla que contenia un
precipitado blanco se recogi6¢ por filtraciéon y después se secd para producir la
mezcla del titulo en forma de un sélido blanco (1,2 g, rendimiento de 81%).
Descripcion 22 N-(5-Metil-2-nitrofenil)-1-[cis-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinamina (D22a) y N-(5-metil-2-nitrofenil)-1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil}-
4-piperidinamina (D22b)
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Una mezcla de dihidrocloruro de cis/trans-1-[4-(propiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinamina (D21, 1,2 g, 3,8 mmol), 3-fluoro-4-nitrotolueno (570 mg, 3,8 mmol) y
diisopropiletitamina (2,5 ml 14,7 mmol; 3 equiv.) en dimetilformamida (20 ml) se
agitd y se calentd a 80°C durante una noche en una atmosfera de argon. La mezcla
se lavo con agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica se eluyé a
través de un cartucho SCX y la mezcla cis/trans se recogid por elucion de NH; 2 M
en metanol. La separacion de los isdmeros se obtuvo por cromatografia sobre una
columna de silice Biotage KP-NH™ (100 g durante 1,4 g de material bruto: de etilo
de 0% a 20% acetato/hexano, 20 VC). La cromatografia se repiti6 dos veces,
produciendo 410 mg del isdmero cis y 340 mg del isémero frans (rendimiento de
55%).

Cis (D22a): "H RMN § (CDCl; 400 MHz): 0,9 (3H, 1), 1,2-1,35 (4H, m), 1,55-
17 (4H, m), 1,9 (2H, m), 2,1 (4H, m), 2,35 (3H, s), 2,35 (1H, m), 2,4 (2H, m), 2,9
(2H, m), 3,1-3,2 (1H, m), 3,4 (2H, 1), 3,55 (1TH, m), 6,4 (1H, d), 6,6 (1H, s), 8,05 (1H,
d), 8,2 (1H, d). MH" 376 y 377.

Trans (D22b): '"H RMN 5 (CDCl; 400 MHz): 0,9 (3H, 1), 1,4 (2H, m), 1,55-175
(8H, m), 2,0 (2H, m), 2,1 (2H, m), 2,3 (3H, s), 2,4 (1TH, m), 2,5 (2H, m), 2,9 (2H, m),
3,35 (2H, 1), 3,5 (1H, m), 3,55 (1H, m), 6,4 (1H, d), 6,6 (1H, s), 8,05 (1H, d), 8,2 (1H,
d). MH* 376 y 377.

Descripcion 23. (2-Amino-5-metilfenil){1-[cis-4-(propiloxi)ciclohexil}-4-

piperidinilJamina (D23)
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Una solucion agitada de N-(5-metil-2-nitrofenil)-1-[cis-4-(propiloxi)ciclohexil]-
4-piperidinamina (D22a, 440 mg, 1,17 mmol) en etanol (30 ml) a temperatura
ambiente en una atmdsfera de argén se tratdé con niquel Raney (~50 mg) seguido
de una adicion gota a gota de hidrazina hidrato (2 ml, 30,4 mmol) y se calent6 a
50°C durante 3 h. La solucion se filtr6 a través de una capa de Kieselguhr y
después se concentro al vacio para dar 400 mg (rendimiento de 98%) del
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo palido. MH* 346 y 347.
Descripcion 24, (2-Amino-5-metilfenil){1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil}-4-
piperidinil}amina (D24)

g

9

N
\@NH
. NH

Una suspension agitada de N-(5-metil-2-nitrofenil)-1-[trans-4-

2 (D24)

(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D22b, 340 mg, 0,9 mmol) en etanol (20 ml) a
temperatura ambiente en una atmdsfera de argon se tratdé con nique! Raney (~30
mg) seguido de una adicion gota a gota de hidrazina hidrato (0,28 ml, 9,5 mmol) y
se calenté a 50°C durante 3 h. La solucidén se filtrd6 a través de una capa de
Kieselguhr y después se concentrd al vacio para dar 310 mg (rendimiento de 99%)
del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo palido. MH* 346 y 347.
Descripcion 25. 8-[(1-Metiletil)oxi]-1,4-dioxaespiro[4.5]decano (D25)
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Una mezcla de 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol (D1, 5,0 g, 0,032 mol), 2-
yodopropano {25 ml) y 6xido de plata (1) (14 g, 0,060 mol) a temperatura ambiente

D25)

en una atmosfera de argdn se agitd en la oscuridad durante 6 dias, seguido de 6
dias de reposo. La mezcla se tratdé con éter dietilico (40 ml) y se filtré a través de
Kieselguhr, lavando bien con éter dietilico. El filtrado se concentré al vacio y el
residuo se disolvid en hexano (150 mi), se lavd con agua (150 ml), después se seco
(Na,S0O,) y se concentré al vacio para producir un aceite_incoloro (4,89 g) que
contenia aprox. 80% del compuesto del titulo junto con 4-[(1-
metiletil)oxilciclohexanona de la hidrolisis del cetal. Esta mezcla se uso en la
siguiente etapa sin purificacion.

"H RMN & (CDCls, 400 MHz): 1,13 (6H, d), 1,5-1,59 (2H, m), 1,60-1,74 (2H,
m), 1,75-1,88 (4H, m), 3,43-3,50 (1H, m), 3,62-3,72 (1H, m), 3,90-4,00 (4H, m).
Descripcion 26. 4-[(1-Metiletil)oxi]ciclohexanona (D26)

O:C%O% |

Una soluciéon de la mezcla de 8-[(1-metiletil}oxi]-1,4-dioxaespiro[4.5]decano
y 4-[(1-metiletil)oxilciclohexanona (~4:1) (D25, 4,89 g, ~0,025 mol) en

tetrahidrofurano (10 ml) a temperatura ambiente en una atmosfera de argén se traté

D26)

con acido HCI 5 M (50 ml) y se agitd bien durante 18 h. La mezcla de reaccion se
tratd con agua (150 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 80 ml). E! extracto
combinado se lavo con salmuera, se secod (Na,S0O,) y se concentré al vacio para
producir el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (3,9 g, 100%).

'H RMN & (CDCls, 400 MHz): 1,19 (6H, d), 1,88-2,08 (4H, m), 2,22-2,32 (2H,
m), 2,54-2,65 (2H, m), 3,70-3,84 (2H, m).
Descripcion 27. (1-{cis-4-[(1-Metiletil)oxi]ciclohexil}-4-piperidinil)carbamato de
1,1-dimetiletilo (D27a) y (1-{trans-4-[(1-metiletil)oxi]ciclohexil}-4-
piperidinil)carbamato de 1,1-dimetiletilo (D27b)
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D27a ' D27b

Una solucion agitada de 4-[(1-metiletil)oxilciclohexanona (D26, 3,9 g, 0,025
mol) en diclorometano (100 mi) a temperatura ambiente en una atmosfera de argdn
se trato con 4-piperidinilcarbamato de 1,1-dimetiletilo (5,0 g, 0,025 mol), seguido de
la adicion en porciones durante 10 minutos de triacetoxiborohidruro sédico (7,4 g,
0,035 mol). Se afadié mas diclorometano (50 ml) para facilitar la agitacion que se
mantuvo a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se tratd
cuidadosamente con metanol (5 ml), se agitdé durante 20 minutos, después se
anadié una solucién al 2% de Na,CO; (200 ml) y la mezcla se extrajo con
diclorometano (2 x 150 ml). El extracto combinado se lavd con salmuera, después
se secd (Na,S0,) y se concentrd al vacio. El aceite amarillo residual (8,6 g) se
triturd con éter de petroleo 60-80 (80 ml), lo que provoco la inmediata cristalizacion
de un sélido blanco. Este se retird por filtracion, se lavo con éter de petréleo 60-80,
se secO y después se recristalizé en 9:1 de éter de petrdleo 60-80/diclorometano
para producir el isomero trans del compuesto del titulo (D27b) en forma de un sélido
blanco (0,85 g).

'H RMN § (CDCls, 400 MHz): 1,12 (6H, d), 1,18-1,50 (6H, m), 1,44 (9H, s),
1,80-2,05 (6H, m), 2,20-2,32 (3H, m), 2,80-2,90 (2H, m), 3,15-3,26 (1H, m), 3,38-
3,50 (1H, m), 3,64-3,73 (1H, m), 4,37-4,47 (1H, m).

La concentracion al vacio de las aguas madre de la primera cristalizacion
produjo 7,3 g de un aceite amarillo que contenia el isomero cis del compuesto del
titulo (D27a) en forma de una mezcia ~4:1 con el isébmero trans.

Descripcion 28. Dihidrocloruro de 1-{trans-4-[(1-metiletil)oxi]ciclohexil}-4-

HZN—ON"”C>—0>—

2HCl (D28)

piperidinamina (D28)

Una  soluciébn agitada de  (1-{trans-4-[(1-metiletil)oxi]ciclohexil}-4-

piperidinil)carbamato de 1,1-dimetiletilo (D27b, 850 mg, 2,5 mmol) en diclorometano
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(10 ml) a temperatura ambiente en una atmésfera de argon se tratd con HCI 4
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M/dioxano (5 ml; 20 mmol), se mantuvo durante 18 h y después se concentrd al
vacio. El residuo se tratd con éter dietilico (20 ml), se agité durante 5 minutos y
después el sélido se retiré por filtracién, se lavd con éter dietilico y después se seco
para producir el compuesto del titulo en forma de un soélido blanco (730 mg, 93%).

"H RMN § (d°DMSO, 400 MHz): 1,05 (6H, d), 1,08-1,22 (2H, m), 1,43-1,60
(2H, m), 1,93-2,20 (8H, m), 2,98-3,15 (3H, m), 3,20-3,55 (5H, m), 3,62-3,72 (1H, m),
8,46 y 8,60 (juntos 3H, 2 x s a), 10,84 y 10,95 (juntos 1H, 2 x s a).

Descripcion 29. Dihidrocloruro de cis/trans-1-{4-[(1-metiletil)oxi]ciclohexil}-4-

OO

2HCI (D29)

piperidinamina (D29)

Una solucion de (1-{cis-4-[(1-metiletil)oxi]ciclohexil}-4-piperidinil)carbamato
de cis/trans-1,1-dimetiletilo (D27a, ~4:1 de cis:frans, 7,3 g, 0,021 mol) en
diclorometano (50 ml) a temperatura ambiente en una atmosfera de argc')n se tratd
con HC! 4 M/dioxano (30 ml; 0,12 mol) y se agitd bien durante 18 h. La mezcla que
contenia un precipitado blanco se concentro al vacio y el residuo se tratd con éter
dietilico (100 ml), se agitd bien durante 5 minutos y después el solido se retird por
filtracion, se lavd con éter dietilico y se secd para producir el compuesto del titulo
(mezcla ~4:1 de isbmeros cis:trans) en forma de un sélido blanco (4,46 g, 67%).
Descripcion 30. 1-{trans-4-[(1-Metiletil)oxi]ciclohexil}-N-(5-metil-2-nitrofenil)-4-
piperidinamina (D30)

Oz (D30)

Una mezcla agitada de 3-fluoro-4-nitrotolueno (155 mg, 3,0 mmol),
diisopropiletilamina (0,53 ml, 3,0 mmol) y dihidrocloruro de 1-{trans-4-[(1-
metiletil)oxi]ciclohexil}-4-piperidinamina (D28, 250 mg, 0,80 mmol) en
dimetilformamida (5 ml) en una atmdsfera de argon se calentd a 200°C durante 10
minutos en un reactor de microondas. La mezcla resultante se concentrd al vacio y
el residuo se tratd con una solucion al 10% de Na,COs; y se extrajo con

diclorometano. El extracto se secd, se concentré al vacio y el residuo se cargd
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para retirar los contaminantes no basicos y después con NH; 2 M/metanol para
retirar el producto. La purificacion adicional por cromatografia sobre gel de silice (20
g) eluyendo con metanol al 0-5%/diclorometano produjo el compuesto del titulo en
forma de un solido naranja oscuro (220 mg, 74%).

'H RMN § (CDCls, 400 MHz): 1,14 (6H, d), 1,20-1,38 (4H, m), 1,58-1,72 (2H,
m), 1,86-1,96 (2H, m), 2,00-2,12 (4H, m), 2,27-2,37 (1H, m), 2,33 (3H, s), 2,38-2,48
(2H, m), 2,83-2,93 (2H, m), 3,19-3,29 (1H, m), 3,50-3,60 (1H, m), 3,65-3,77 (1H, m),
6,43 (1H, dd), 6,61 (1H, s), 8,06 (1H, d), 8,19 (1H, d).
Descripcion 31. (2-Amino-5-metilfenil)(1-{trans-4-[{1-metiletil)oxijciclohexil}-4-

piperidinil)amina (D31)

NH, (D31)

Una suspension agitada de 1-{trans-4-[(1-metiletil)oxi]ciclohexil}-N-(5-metil-
2-nitrofenil)-4-piperidinamina (D30, 220 mg, 0,59 mmol) en etanol (15 mi) a
temperatura ambiente en una atmésfera de argdn se tratd con niquel Raney (~20
mg) seguido de la adicion gota a gota de hidrazina hidrato (0,18 ml, 5,0 mmol). La
mezcla se mantuvo a temperatura ambiente durante 3 h, después se filtro a través
de Kieselguhr para retirar el catalizador y el filtrado se concentré al vacio para
producir el compuesto del titulo en forma de un sélido gris palido (187 mg, 92%).

'"H RMN 8 (CDCls, 400 MHz): 1,14 (6H, d), 1,18-1,37 (4H, m), 1,42-1,56 (2H,
m), 1,87-1,97 (2H, m), 1,98-2,12 (4H, m), 2,25 (3H, s), 2,27-2,42 (3H, m), 2,85-2,95
(2H, m), 3,00-3,30 (4H, m a), 3,63-3,75 (1H, m), 6,43-6,49 (2H, m), 6,62 (1H, dd).
Descripcion 32. [1-(1-Ciano-4-metoxiciclohexil)-4-piperidiniljcarbamato de
cis/trans-1,1-dimetiletilo (D32)
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Se afadid cianuro potasico (320 mg; 5 mmol) a una mezcla de 4-
piperidinilcarbamato de 1,1-dimetiletilo (1,0 g), 4-(metiloxi)ciclohexanona (D3; 640
mg; 5 mmol) y acido clorhidrico 2,5 M (2,0 ml; 5 mmol). Después de 2 h a
temperatura ambiente la mezcla se repartid entre agua y diclorometano. El secado
y la evaporacién dio el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isébmeros
cis ytrans, 1,1 g.

Descripcion  33. [1-(1-Metil-4-metoxiciclohexil)-4-piperidinillJcarbamato de

cis/trans-1,1-dimetiletilo (D33)
O/
®

HN 0]
g
@]
K (D33)

Se afadio bromuro de metilmagnesio (5,0 ml de una solucién 3 M en éter
dietilico) a una soluciéon de [1-(1-ciano-4-metoxiciclohexil)-4-piperidinilicarbamato de
cis/trans-1,1-dimetiletilo (D32, mezcla de isdmeros) (1,1 g; 3,3 mmol) en
tetrahidrofurano (25 ml). Después de 2 h a temperatura ambiente, la solucion se
repartié entre una solucion acuosa de sal de Rochelle y diclorometano. El secado,
la evaporacion y la cromatografia (50 g de silice, metanol de 0 a 10% en
diclorometano) dieron el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isomeros

cis y trans, 400 mg.
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Descripcion 34. cis/trans-1-[1-Metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina
(D34)

N

L

N": (D34)

Se disolvid {1-[1-metil-4-(metioni)ciclohexil]—4‘-piperidinil}carbamato de
cis/trans-1,1-dimetiletilo (D33, 360 mg, 1,1 mmol) en diclorometano (5 ml), se
afiadié HCI (10 equiv., 11 mmol, 2,8 ml de una solucién 4 M en 1,4-dioxano) a
temperatura ambiente; y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una
noche. Posteriormente, el disolvente se evapord para producir el producto bruto que
se purificd por SCX para producir el compuesto del titulo, 200 mg, 60%.

'H RMN & (d°DMSO, 400 MHz) 0,750 (3H, d), 1,100 (31-1, m), 1,522 (9H,
m), 1,838 (1H, d), 1,973 (2H, m), 2,433 (1H, m), 2,770 (2H, t), 3,121 (1H, m), 3,195
(3H, d), 3,329 (1H, s a).

Descripcion 35. cis y trans-1-[1-Metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-N-(5-metil-2-
nitrofenil)-4-piperidinamina (cis = D35a, trans = D35b)

O/

\

CH
3 H

CZC?O..

\@[NH N
(D35a) (D35b)

Se disolvieron 2-fluoro-4-metil-1-nitrobenceno (1 equiv., 136 mg), cis/trans-
1-[1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D34, 1 equiv., 200 mg, 0,88
mmol) y la base de Hunig diisopropiletilamina (1 equiv., 150 ul) en dimetilformamida
(3 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se calent¢ a reflujo a 100°C durante una

noche. Después, la mezcla bruta se enfric a temperatura ambiente y se vertio en
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salmuera; la solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x) y como alternativa
los extractos organicos se lavaron con salmuera y agua. Los extractos organicos se
combinaron, se secaron sobre Na,SQ,, se filtraron y el disolvente se evapord para
producir el producto bruto que se purificd por cromatografia sobre una columna de
silice (metanol-NHs-diclorometano) para producir los dos isémeros separados, (cis,
D35a, 118 mg) y (trans, D35b, 61 mg), rendimiento total de 56%, M* + H = 362.

Descripcion 36. (2-Amino-5-metilfenil){1-[cis-1-metil-4-(metiloxi)-ciclohexil]-4-

piperidinil}amina (D36)

CH,

OENE
NM (D3s)

Se disolvid  1-[cis-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-N-(5-metil-2-nitrofenil)-4-
piperidinamina (D35a, 118 mg, 0,327 mmol) en etanol (8 ml) y se afiadié Ni-Raney
(0,3 ml de una suspension acuosa al 50%) a temperatura ambiente; la mezcla se
calentd a 50°C y se afiadio gota a gota hidrazina hidrato (10 equiv., 3,2 mmol, 0,1
ml) a 50°C. La reaccién se agité a 50°C hasta que no se observd mas material de
partida mediante analisis por TLC. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se
filtrd a través de celite; posteriormente, el disolvente se evaporé para producir el
compuesto del titulo, 91 mg, 84%, M" + H = 332.

Descripcion 37. (2-Amino-5-metilfenil){1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)-ciclohexil]-

4-piperidinil}amina (D37)

\

H

O

\©:NH
NH,

(D37)
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Se disolvio 1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-N-(5-metil-2-nitrofenil)-4-

-76 -

piperidinamina (D35b, 60 mg, 0,166 mmol,) en etanol (4 ml) y se afadidé Ni-Raney
(0,2 ml de una suspension acuosa al 50%) a temperatura ambiente; la mezcla se
calent6é a 50°C y se afadié gota a gota hidrazina hidrato (10 equiv., 1,6 mmol, 0,05
ml) a 50°C. La reaccion se agitd a 50°C hasta que no se observé mas material de
partida mediante analisis por TLC. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se
filtré a través de celite; posteriormente, el disolvente se evapord para producir el
compuesto del titulo, 30 mg, 55%, M* + H = 332.

Descripcion 38. 1-{cis-4-[(1-Metiletil)oxi]ciclohexil}-N-(5-metil-2-nitrofenil)-4-
piperidinamina (D38)

-

Una mezcla agitada de 3-fluoro-4-nitrotolueno (250 mg, 1,6 mmol),

D38)

diisopropiletilamina (0,86 ml, 4,8 mmol) y dihidrocloruro de cis/trans-1-{4-[(1-
metiletil)oxi]ciclohexil}-4-piperidinamina (D29, ~4:1 de cis/trans, 400 mg, 1,3 mmol)
en dimetilformamida (8 ml) en una atmosfera de argon se calentdé a 200°C durante
12 minutos en un reactor de microondas. La mezcla resultante se concentrd al
vacio y el residuo se tratd con una solucion al 10% de Na,CO; y se extrajo con
diclorometano. El extracto se seco, se concentro al vacio y el residuo se cargo
sobre un cartucho SCX (20 g), que se eluyd con diclorometano seguido de metanol
para retirar los contaminantes no basicos y después con NH; 2 M/metanol para
retirar el producto. La solucién del producto se concentrd al vacio y el residuo se
cromatografié sobre una columna de silice Biotage KP-NH™ (100 g) eluyendo con
acetato de etilo al 0-20%/hexano para obtener el compuesto del titulo en forma del
isémero de elucion mas rapida. Este se obtuvo en forma de un aceite naranja (186
mg, 38%). _

"H RMN & (CDCl,, 400 MHz): 1,14 (6H, d), 1,33-1,46 (2H,'m), 1,52-1,78 (6H,
m), 1,80-1,96 (2H, m), 2,02-2,12 (2H, m), 2,28-2,40 (1H, m), 2,33 (3H, s), 2,40-2,50
(2H, m), 2,82-2,93 (2H, m), 3,48-3,68 (3H, m), 6,42 (1H, dd), 6,62 (1H, s), 8,05 (1H,
d), 8,19 (1H, d).
Descripcion 39. (2-Amino-5-metilfenil}(1-{cis-4-[(1-metiletil)oxi]-ciclohexil}-4-

piperidinil)amina (D39)
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Una suspension agitada de 1-{cis-4-[(1—métiletiI)oxi]ciclohexil}-N-(S-metiI-Z-

D39)

nitrofenil)-4-piperidinamina (D38, 186 mg, 0,50 mmol) en etanol (15 ml) a
temperatura ambiente en una atmoésfera de argon se tratd con niquel Raney (~20
mg) seguido de la adicion gota a gota de hidrazina hidrato (0,175 ml, 5,0 mmol). La
mezcla se mantuvo a temperatura ambiente durante 2 h, despues se filtrdé a traves
de Kieselguhr para retirar el catalizador y el filtrado se concentré al vacio para
producir el compuesto del titulo en forma de un aceite gris (170 mg, 99%). '"H RMN
& (CDCl;, 400 MHz): 1,13 (6H, d), 1,33-1,80 (8H, m), 1,85-1,96 (2H, m), 2,02-2,12
(2H, m), 2,25 (3H, s), 2,29-2,42 (3H, m), 2,88-2,98 (2H, m), 3,05-3,40 (4H, m a),
3,53-3,70 (2H, m), 6,41-6,50 (2H, m), 6,61 (1H, d).

Descripcion 40. trans-N-(4-Hidroxiciclohexil)ftalimida (D40)

OH

(D40)

Se afadid N-etoxicarbonilftalimida (100 g; 0,46 mol) a una mezcla de
hidrocloruro de frans-4-hidroxiciclohexilamina (69 g; 0,46 mol), carbonato potasico
(158 g; 1,175 mol) y agua (11) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 3
h, el compuesto del titulo se aislé por filtracién, lavando con agua y después con
acetato de etilo, 95 g.

Descripcion 41. trans-N-(4-terc-Butildimetiisililoxiciclohexil)ftalimida (D41)
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(D41)

Se afiadid en porciones cloruro de terc-butildimetilsitilo (60 g; 0,39 mol) a
una mezcla de trans-N-(4-hidroxiciclohexil)ftalimida (D40, 95 g; 0,39 mol), imidazol
(55 g; 0,78 mol) y DMF (200 ml) a 20-30°C (temperatura interna, refrigeracion con
hielo). Después de agitar durante 3 h mas a 40°C, la mezcla se repartid entre
agua/hexano. El secado y la evaporacion de la capa organica dieron el compuesto
del titulo cristalizado en pentano, 92 g.

Descripcion 42. trans-N-(4-Etoxiciclohexil)ftalimida (D42)

(D42)

Se afiadio acetaldehido (10 ml; 0,17 mol) en acetonitrilo (50 ml) durante 30
minutos a una solucion de trans-N-(4-terc-butildimetilsililoxiciclohexil)ftalimida (D41;
50,0 g; 0,14 mol), tribromuro de bismuto (6,7 g; 0,015 mol) y trietilsilano (27 ml; 0,18
mol) en acetonitrilo (500 ml) agitada a la temperatura del bafio de hielo y la mezcla
se dejo calentar a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se filtro y el
soélido gris resultante y el filtrado se trataron por separado. El filtrado se evapord y
se tratd con hexano para dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido blanco
(16,35 g). El sdlido gris se lavé con diclorometano, el extracto de diclorometano se
evaporo y el residuo se agité con hexano (200 ml) para dar una segunda extraccion
del compuesto del titulo en forma de un solido blanco (17,47 g).

Descripcion 43. trans-4-Etoxiciclohexilamina (D43)
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NH  (Da3)

Una solucion de trans-N-(4-etoxiciclohexil)ftalimida (D42, 16,35 g), hidrazina
hidrato (12 ml) en etanol (300 ml) y metanol (200 ml) se agito a reflujo durante 3
horas. El disolvente se retiré para dar una suspension, que se tratd con éter dietilico
y se filtrd. El filtrado se evapord para producir el compuesto del titulo en forma de
un aceite viscoso contaminado con éter (8,16 g).

Descripcion 44. Yoduro de 1-etil-1-metil-4-oxopiperidinio (D44)

O

(D44)
Se anadié en porciones yodometano (65 ml; 1,00 mol) a una solucion de 1-
etil-4-piperidona (100 g; 0,79 mol) en acetona (1 |) a 20-30°C (temperatura interna,
refrigeracion con hielo). Después de agitar durante 3 h mas, el compuesto del titulo

se obtuvo por filtracion, y lavando con acetona (189 g).

Descripcion 45. trans-1-(4-Etoxiciclohexil)-4-piperidona (D45)

o ™

.

N

o (D45)

Una mezcla de metyoduro de 1-etil-4-piperidona (D44, 27 g), trans-4-
etoxiciclohexilamina (D43, 8,16 g, 0,065 mol), carbonato potasico (13,5 g), agua
(100 mi) y etanol (200 ml) se calentd durante 3 horas a 80°C y después se enfrio
durante una noche. La mezcla se repartio entre bicarbonato sodico acuoso y
diclorometano. La capa de diclorometano se separd, se lavdé con salmuera y el
disolvente se retird para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
ambar (13,2 g).
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Descripcion 46. trans-N-(4-Propoxiciclohexil)ftalimida (D46)

O/\/

(D46)

Una solucion de trans-N-(4-terc-butildimetilsililoxiciclohexil)ftalimida (D41, 45
g) en acetonitrilo (500 ml) a temperatura ambiente se tratd secuencialmente con
trietilsilano (24 ml), tribromuro de bismuto (6 g) y (gota a gota) propanal (11 ml) a
20-30°C (temperatura interna, refrigeracion con hielo). Después de 30 min mas, la
solucion se repartioé entre bicarbonato sodico acuoso/acetato de etilo. El secado y la
evaporacion de la .capa organica dieron el compuesto del titulo cristalizado en
pentano, 20 g.

Descripcion 47. trans-4-Propoxiciclohexilamina (D47)

O/\/

.

NH, (D4T7)

Una mezcla de trans-N-(4-propoxiciclohexil)ftalimida (D46, 20 g), hidrazina
hidrato (15 ml) y etanol (400 ml) se calentd a 80°C durante 2 h, después se enfrid y
se filtrd. El filtrado se evaporé y el residuo resultante se disolvic de nuevo en éter
dietilico, se filtrd y se evapord de nuevo para dar el compuesto del titulo, 11 g.

Descripcion 48. trans-1-(4-Propoxiciclohexil)-4-piperidona (D48)

9/\/
EHPJ
0 (D48)

Se afnadié metyoduro de 1-etil-4-piperidona (D44, 26 g) a una mezcla a la
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temperatura de reflujo de trans-4-propoxiciclohexilamina (D47, 11 g), carbonato
potasico (1 g), agua (75 ml) y etanol (150 ml) durante 30 min y después la mezcla
se calenté durante 30 minutos mas a 80°C, después se enfrid, se repartid entre
bicarbonato sédico acuoso/diclorometano y se purificé por cromatografia (columna
de silice 40+M Biotage, metanol de 0 a 10% en diclorometano que contenia
amoniaco 0,2 M) para dar el compuesto del titulo, 8 g.

Descripcion 49, Dihidrocloruro de trans-1-(4-propoxiciclohexil)-4-

piperidinamina (D49)

Q/\/
KNQ .2HCI

NH, (D49)

Una mezcla de frans-1-(4-propoxiciclohexil)-4-piperidona (D48, 7.5 g),
amoniaco 2 M en metanol (100 ml) y pasta de paladio al 10% sobre carbono (100
mg) se hidrogeno a 344,74 kPa (50 psi) y a temperatura ambiente durante 18 h y
después se filtré y se evaporo. El residuo se convirtid en la sal dihidrocloruro para
dar el compuesto del titulo, cristalizado en éter dietilico, 7,5 g.

Descripcion 50. 4-{[(1,1-Dimetiletil)(dimetiI)silil]oxi}ciclohexanocarbloxilato de

cis/trans-etilo (D50)

X,
O >—4
O—/ (D50)

Se afadié en porcicnes cloro(1,1-dimetiletil)dimetilsilano (115vg; 0,76 mal)
durante 1 hora a una solucion de 4-hidroxiciciohexanocarboxilato de etilo (118 g;
0,68 mol), imidazol (103 g; 1,52 mol) y dimetilformamida (400 ml) agitada en una
atmosfera de argén. Se observo una pequefia exotermia que provocd un aumento
en la temperatura de la mezcla de reaccion a ~40°C. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche, después se vertié en una solucién al
10% de acido é‘itrico (2 1) y se extrajo con eter dietilico (2 x 800 ml). Los extractos
de éter se lavaron con agua y salmuera, después se secaron (Na2804) y el

disolvente se retird para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite (198,4 g)

DA
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'H RMN § (CDCls, 400 MHz): 0,01 (6H, m), 0,85 (9H, s), 1,2 (3H, m), 1,3-1,5
(2H, m), 1,6 (2H, m), 1,85-2 (3H, m), 2,15-2,3 (1H, m) 3,5 (0,4H, m) 3,86 (1H, m) 4,1
(1H, m).

Descripcion 51. 4-(Etiloxi)ciclohexanocarboxilato de cis/trans-etilo (D51)

vy

Se disolvid  4-{[(1,1-dimetiletil)(dimetil}sililJoxi}ciclohexanocarboxilato  de

(D51)

cis/trans-etilo (D50, 35 g, 122 mmol) en CH;CN (250 ml) y se afiadieron gota a gota
Ef;SiH (1,2 equiv., 146 mmol, 23 ml), BiBr; (4% en moles, 4,9 mmol, 22 g) a
temperatura ambiente seguido de acetaldehido (1,2 equiv., 8,2 ml) que se anadid
lentamente a 25°C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.
Posteriormente, la mezcla se vertidé en una solucion acuosa saturada de NaHCO; y
después la mezcla obtenida se extrajo con EtOAc (3 x). Los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y el
disolvente se evaporo para producir la mezcla bruta que se purificé por
cromatografia sobre silice (columna Biotage 65i, EtOAc-nhex) para producir el
compuesto del titulo, 21 g, 87%.

'H RMN § (DMSO, 400 MHz): 1,1 (3H, m), 1,15 (3H, m), 1,492-3,212 (asumir
10 H, serie de sefiales anchas y multipletes), 3,312 (2 H, m), 4,041 (2H, m).

Descripcién 52. Acido cis/trans-4-(etiloxi)ciclohexanocarboxilico (D52)

w4,

Se disolvid 4-(etiloxi)ciclohexanocarboxilato de cis/trans-etilo (D51, 21 g, 105
mmol) en MeOH-THF (100 mi-100 ml) y se afiadi¢ lentamente NaOH (5 equiv., 0,5

D52)

mol, 40 ml, solucidon acuosa 12,5 N) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche. Después, el THF/MeOH se evaporo vy el
material bruto se lavd con Et,0. La fase acuosa se acidifico y se extrajo con EtOAc
(2 x); los extractos organicos se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y el disolvente
se evapor¢ para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo
palido, 17,3 g, 96%. '

'H RMN & (DMSO, 400 MHz): 1,1 (3H, m), 1,3-3,201 (asumir 10 H, serie de
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sefales anchas y multipletes), 3,417 (2H, m), 12,1 (1H, s ancho).

Descripcion 53. Acido cis/trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexanocarboxilico (D53)

e

Una solucidon agitada de diisopropilamina (2,3 equiv., 0,231 mol, 33 ml) en

(D53)

THF seco (400 ml) a -20°C en una atmdsfera de argdn se tratd durante 10 min con
n-butillitio 2,5 M en hexano (2,3 equiv., 93 ml; 0,231 mol) y después se dejé calentar
a 0°C y en agitacion durante 15 minutos. La mezcla se enfrié de nuevo a -10°C y se
tratd durante 10 min con una solucion de acido cis/trans-4-
(etiloxi)ciclohexanocarboxilico (D52, 17,3 g, 0,1 mol) en ~50 ml de THF seco. La
solucién amarilla resultante se calenté a 50°C durante 2,5 h, después se enfrio a
0°C y se tratd con yodometano (3 equiv., 0,3 mol, 19 ml). La mezcla se dejd
calentar a temperatura ambiente y se agitd durante una noche. La mezcla se enfrid
a 10°C, se tratdé con una solucidén al 10% de acido citrico (200 ml) y después el
disolvente se evapord hasta la mitad de su volumen y se concentrd al vacio. La
mezcla residual se diluyd con agua (200 mi) y se extrajo con Et,0O (2 x). Los
extractos combinados se lavaron con agua (150 ml x 2), se secaron (Na,SQOy,), se
filtraron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite amarillo, 16,2 g, 87%, una mezcla de isbmeros cis:trans.

'H RMN & (DMSO, 400 MHz): 1,086 (asumir 8H, m), 1,510 (3H, m), 1,698
(1H, m), 1,781 (1H, m), 2,005 (1H, m), 3,191 (1/2H, m), 3,392 (2H, m), 3,606 (1/2H,
m), 12,2 (1H, s a).

Descripcion 54. Acido trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexanocarboxilico (D54)

{ 0
o"“w
OH

Se disolvid acido cis/trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexanocarboxilico (D53,

(D54)

16,2 g, 87,1 mmol) en cloruro de tionilo (15 equiv., 1,31 mol, ~95 ml) a temperatura
ambiente y posteriormente se calenté a reflujo a 85°C durante 4 h. Después, la
mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y el cloruro de tionilo se evaporo
azeotrépicamente con tolueno. El residuo se disolvié en THF (100 ml), se tratdé con
una solucion acuosa al 5% de Na,CO; (500 ml) y se agitd bien a temperatura
ambiente durante 20 minutos. El residuo acuoso se lavé con Et,O (2), después se

acidificé y se extrajo con EtOAc (3 x). Los extractos combinados se secaron
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(Na,S0,), se filtraron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo,
6,5 g, 40%

"H RMN & (DMSO, 400 MHz): 1,076 (6H, m), 1,505 (6H, m), 1,693 (2H, m),
3,331 (1H, m), 3,394 (2H, c), 12,1 (1H, s a).

Descripcion 55. trans-4-(Etiloxi)-1-isocianato-1-metilciclohexano (D55)

O
O N——=0
(D55)

Una solucion agitada de acido trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexanocarboxilico
(D54, 55 g, 29,5 mmol) en tolueno (120 ml) a temperatura ambiente en una
atmosfera de argén se tratd con trietilamina (1,3 equiv., 37,7 mmol, 5,3 ml) y
difenilfosforilazida (1 equiv., 29,5 mmol, 6,4 ml) y se calent6é a 85°C durante 1 h. La
mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente, después se traté con una solucién 1
M de NaOH 1 M (300 mi) y se extrajo con Et,0 (3 x). El extracto combinado se seco
(Na,S0;,), se filtré y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo, 5 g,
94%.

'H RMN § (DMSO, 400 MHz): 1,092 (3H, t), 1,330 (3H, s), 1,487-1,691 (8H,
m), 3,392 (2H,q), 3,477 (1H, m).
Descripcion 56. Monohidrocloruro de [trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexilJamina
(D56)

HCI (D56)

Una solucién de trans-4-(etiloxi)-1-isocianato-1-metilciclohexano (D55, 5,0 g,
27,3 mmol) en THF (100 ml) se tratd con acido HCI acuoso 5 M (5,5 equiv., 150
mmol, 30 ml), se agité a temperatura ambiente en una atmosfera de argén durante
una noche y después se concentré al vacio. El semi-sélido residual se triturd con
Et,O para dar una primera extraccién del compuesto del titulo en forma de un soélido
blanco, 2,8 g. Las aguas madre se evaporaron, se disolvieron de nuevo en THF (50
ml) y se trataron con acido HC! acuoso 5 M (15 ml) y la mezcla se agitd durante un
fin de semana a temperatura ambiente. Después, el disolvente se evapord y el
solido obtenido se secd en el horno a 50°C antes de la trituraciéon con Et,O. Esta
trituracion final produjo 646 mg adicionales del compuesto del titulo.

'"H RMN & (DMSO, 400 MHz): 1,084 (3H, t), 1,256 (3H, s), 1,378 (2H, m),
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1,619 (4H, m), 1,847 (2H, m), 3,243 (1H, m), 3,424 (2H, c), 8,090 (3H, s a).
Descripcion 57. 1-[trans-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinona (D57)

¢

Una solucidbn agitada de monochidrocloruro de [frans-4-(etiloxi)-1-
metilciclohexillamina (D56, 3,44 g, 17,8 mmol) en una mezcla de etanol (216 ml) y
agua (108 ml) a temperatura ambiente en una atmosfera de argdn se tratdo con
carbonato potasico (1,1 equiv., 19,6 mmol, 2,7 g) seguido de yoduro de 1-etil-1-
metil-4-oxopiperidinio (D44, 1,5 equiv., 26,7 mmol, 7,1 g) y después se calentd a
80°C durante 2 horas. La mezcla se dej6 enfriar a temperatura ambiente y después
el residuo acuoso se tratd con una soluciéon sat. de NaHCO; y se extrajo con
diclorometano (3 x). Los extractos combinados se secaron (Na,SO,) y se
concentraron al vacio para dar el compuesto bruto que se cromatografid sobre gel
de silice (columna Biotage 65i) eluyendo con MeOH al 0-10%/NH3/DCM para
producir el compuesto del titulo, 2,3 g, 54%.

'H RMN & (DMSO, 400 MHz): 0,855 (3H, s), 1,099 (3H, t), 1,421 (2H, m),
1,544 (4H, m), 1,793 (2H, m), 2,297 (4H, t), 2,726 (4H, t), 3,377-3,430 (3H, t + m).
Descripciéon 58. Dihidrocloruro de 1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil}-4-

piperidinamina (D58)

2HCI ) (D58)

Una solucién de 1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil}-4-piperidinona (2,3 g,
9,62 mmol) en NH; 2 M/MeOH (200 ml) se traté con Pd al 10%/C (510 mg) y se
agité en una atmosfera de hidrégeno a una presion inicial de (344,74 kPa (50 psi))
durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla se filtré a traves de
Kieselguhr para retirar el catalizador y el filtrado se concentré al vacio para dar la
base libre del compuesto del titulo. Esta se tratd con 10 mi de HCI (solucién 1 M en
Et;,0) y se agitd en MeOH (20 ml) durante 10 min. Posteriormente, el disolvente se
evapor¢ para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco 2,8 g,
conversién completa.

'H RMN & (DMSO, 250 MHz, a 352,2 K): 1,091 (6H, m a), 1,336 (2H, m),
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1,695-1,865 (7H, m), 2,067 (2H, d a), 2,531 (1H, a), 3,187-3,317 (asumir 6H, serie
de sefiales anchas y multiseries), 3,434 (2H, c), 8,496 (2H, s a).

Descripcién 59. cis-4-(Etiloxi)-1-isocianato-1-metilciclohexano (D59)

- 86 -

(D59)

Una solucion agitada de acido cis/trans-4-(etoxi)-1-
metilciclohexanocarboxilico (D53, 2,0 g, 10,7 mmol) en tolueno (40 mi) a
temperatura ambiente en una atmoésfera de argon se trato con trietilamina (1,95 ml,
14,0 mmol) y difenilfosforilazida (2,3 mi, 10,7 mmol) y se calento a 80°C durante 45
min. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente, después se tratdé con una
solucién 1 M de NaOH (50 ml) y Et,O (50 ml), se agitd bien y la solucidn organica
se separg, se seco (Na,S0O4) y se concentré al vacio para dar un aceite amarillo
(1,7 g), que se cromatografié sobre gel de silice (40 g) eluyendo con EtOAc al 0-
10%/hexano. Esto produjo el compuesto del titulo en forma del componente con el
rf inferior (215 mg) junto con fracciones mixtas que contenian los dos isémeros.

'"H RMN (isémero cis) & (CDCls, 400 MHz): 1,20 (3H, t), 1,32-1,50 (5H, m),
1,5-1,66 (2H, m), 1,78-1,96 (4H, m), 3,16-3,26 (1H, m), 3,48-3,58 (2H, c)

Descripcion 60. Hidrocloruro de [cis-4-(etiloxi)-1-metilciclohexif]Jamina (D60)

CNG e
O
HCl

Una solucion de cis-4-(etiloxi)-1-isocianato-1-metilciclohexano (D59, 215 mg,

(D60)

1,17 mmol) en THF (5 ml) se traté con acido HCI 5 M (1 ml), se agitd a temperatura
ambiente durante 18 h, después se concentr6 al vacio y el residuo se destilo
azeotropicamente con tolueno para retirar las cantidades traza de agua. El aceite
incoloro residual se seco al vacio durante 2 dias. La trituracién del semi-sélido
restante con Et,O (5 ml) produjo el compuesto del titulo en forma de un solido
blanco (213 mg, 94%).

'H RMN & (CDCls, 400 MHz): 1,19 (3H, t), 1,50 (3H, s), 1,55-1,77 (4H, m),
1,79-1,91 (2H, m), 2,02-2,15 (2H, m), 3,34-3,40 (1H, m), 3,47 (2H, ¢), 8,40 (3H, s a).
Descripcion 61. 1-[cis-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinona (D61)
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Una solucion agitada de hidrocloruro de [cis-4-(etiloxi)-1-
metilciclohexillamina (D60, 200 mg, 1,03 mmol) en una mezcla de etanol (12 ml) y
agua (6 ml) a temperatura ambiente en una atmésfera de argdn se traté con
carbonato potasico (156 mg, 1,13 mmol) seguido de yoduro de 1-etil-1-metil-4-
oxopiperidinio (D44, 404 mg, 1,50 mmol) y después se calentd a 80°C durante 1,5
h. La mezcla se dejo enfriar, se concentro al vacio hasta que se alcanzd un
volumen de aprox. 7 ml y después se tratd con una solucion de NaHCO; (15 mi) y
se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml). El extracto combinado se seco (Na,SO,) y
se concentro al vacio para dar un aceite pardo (250 mg), que se cromatografid
sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 0-5%/diclorometano para producir el
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (140 mg, 57%).

'"H RMN & (CDCls, 400 MHz): 0,89 (3H, s), 1,13-1,27 (2H, m), 1,20 (3H, 1),
1,68-1,80 (4H, m), 1,95-2,05 (2H, m), 2,40-2,47 (4H, m), 2,76-2,83 (4H, m), 3,25-
3,33 (1H, m), 3,52 (2H, c).

Descripcion 62. 1-[cis-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinamina (D62)

2 (D62)

Una solucién de 1-[cis-4-etoxi-1-metilciclohexil]-4-piperidinona (D61, 140
mg, 0,585 mmol) en NH; 2 M/MeOH (12 ml) se traté con pasta de Pd al 10%/C (30
mg) y se agité en una atmosfera de hidrogeno a una presion inicial de (344,74 kPa
(50 psi)) durante 2,5 dias. La mezcla se filtro a través de Kieselguhr para retirar el
catalizador y el filtrado se concentr6é al vacio para dar el compuesto del titulo en
forma de un aceite incoloro (140 mg, 100%).

'H RMN § (CDCls, 400 MHz): 0,84 (3H, s), 1,04-1,20 (2H, m), 1,20 (3H, 1),
1,37-1,50 (2H, m), 1,58-1,72 (4H, m), 1,83-2,00 (4H, m), 2,05-2,20 (2H, m), 2,65-
2,75 (1H, m), 2,88 (2H, d a), 3,20-3,30 (1H, m), 3,20-3,80 (asumir 4H incluyendo
3,50 = 2H, c).

Descripcion 63. 4-(Propiloxi)ciclohexanocarboxilato de cis/trans-etilo (D63)
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Se afiadio propionaldehido (6,4 g) en acetonitrilo (50 ml) durante 30 minutos
a una solucion de 4-{[(1,1-dimetiletil)(dimetil}sililloxi}ciclohexanocarboxilato de
cis/trans-etilo (D50, 25,2 g), tribromuro de bismuto (4,4 g) vy trietilsilano (17,5 ml) en
acetonitrilo (300 ml) y la mezcla se agitdo durante 1,5 horas mas. El disolvente se
retiré parciaimente y después el residuo se tratdé con acetato de etilo y una solucién
saturada de bicarbonato s¢dico. La capa organica se separo, se lavd con salmuera,
se seco con sulfato sddico anhidro y el disolvente se retiré para dar el compuesto
del titulo contaminado con residuos de silicona (39,1 g).

Descripcion 64. Acido cis/trans-4-(propiloxi)ciclohexanocarboxilico (D64)

O
HO

0 (D64)

El producto de la Descripcidon 63 (39,1 g), solucion al 40% p/p de hidréoxido
sodico (150 ml), tetrahidrofurano (200 ml) y metanol (150 ml) se agitaron durante
aprox. 72 horas. El disolvente se retir6 parcialmente y después la mezcla resultante
se tratd con acetato de etilo y agua. La capa acuosa se separd, se acidificd con
acido clorhidrico concentrado y se extrajo con éter dietilico. La capa de éter se lavo
con salmuera, se seco con sulfato sédico anhidro y el disolvente se retiré para dar
el compuesto del titulo en forma de un aceite (15,42 g).

Descripciéon 65. Acido cis/trans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexanocarboxilico

(D65)
G
Ho (D65)

Una solucion agitada de diisopropilamina (24 mi, 0,17 mol) en THF (300 mi)
a -20°C en una atmoésfera de argoén se traté durante 10 minutos con n-butillitio 2,5 M
en hexano (68 ml, 0,17 mol), después se dej6 calentar a 0°C y se agitd durante 15
min. La mezcla se enfrié6 de nuevo a -10°C y se tratd durante 10 minutos con una

solucion de acido 4-(propiloxi)ciclohexanocarboxilico (D64, 13,8 g, 0,074 mol) en
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THF. La solucién amarilla resultante se calentd a 50°C durante 2,5 h, después se
enfrid a 0°C y se tratdé con yodometano (13,8 ml, 0,22 mol). La mezcla se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agitdo durante 20 h, momento en el que se
formd un precipitado amarillo. La mezcla se enfrié a 10°C, se tratd con una solucion
al 10% de acido citrico (200 ml) y después se concentré al vacio hasta que se
alcanzo un volumen de aprox. 250 ml. La mezcla residual se diluy6é con agua (200
ml) y se extrajo con Et,O (3 x 250 ml). El extracto combinado se secé (Na,SO,) y se
concentrd al vacio para dar un aceite amarillo (15,0 g) que era una mezcla aprox.
60:40 de isbmeros cis:trans.

Descripcion 66. Acido trans-1 -metil-4-(propiIdxi)ciclohexanocarboxilico (D66)

0 O
3.
"o (D66)

Se afadié acido cis/ftrans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexanocarboxilico (D65,
13 g, 0,070 mol) a cloruro de tionilo agitado (50 ml), 0,68 mol) a 10°C y después se
dejé calentar a temperatura ambiente, seguido de calentamiento a 85°C durante 3
h. La mezcla se concentro al vacio y el residuo se concentrd dos veces con tolueno
para retirar el exceso de cloruro de tionilo. El residuo se disolvié en THF (100 ml),
se trato con una solucién dil. de NaHCO; (250 ml) y se agitd bien a temperatura
ambiente durante 24 h, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 3 dias.
La mezcla de la misma etapa de una reaccion a escala menor sobre 2 g de acido
cis/trans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexanocarboxilico se combiné al mismo tiempo. La
mezcla combinada se concentré al vacio hasta que se alcanzé un volumen de
aprox. 300 ml y el residuo acuoso se lavé con Et,O (2 x 120 ml), después se
acidificé con acido HCI 2 M y se extrajo con EtOAc (2 x 150 ml). El extracto
combinado se seco (Na,SQ,) y se concentrd al vacio para dar el compuesto del
titulo en forma de un sdlido amarillo palido (5,1 g, 34%).

'H RMN & (CDCls, 400 MHz): 0,92 (3H, t), 1,24 (3H, s), 1,54-1,74 (8H, m),
1,78-1,88 (2H, m), 3,33-3,40 (3H, m). 1H no apreciable en el espectro.

Descripcion 67. trans-1-Isocianato-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexano (D67)

O
o:czN,p/
(DB7)

Una solucion agitada de acido trans-1-metil-4-
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(propiloxi)ciclohexanocarboxilico (D66, 5,1 g, 0,027 mol) en tolueno (120 ml) a

- 90 -

temperatura ambiente en una atmdsfera de argéon se tratoé con trietilamina (4,9 ml,
0,035 mol) y difenilfosforilazida (5,8 ml, 0,027 mol) y se calenté a 85°C durante 1 h.
La mezcla se dejd enfriar a temperatura ambiente, despues se tratdé con una
5 solucién 1 M de NaOH (200 ml) y se extrajo con Et,0 (2 x 150 ml). El extracto
combinado se sec6 (Na,SQ,4) y se concentré al vacio para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite amarillo (5,0 g, 100%).
'H RMN & (CDCls, 400 MHz): 0,91 (3H, t), 1,36 (3H, s), 1,50-1,60 (4H, m),
1,65-1,80 (6H, m), 3,33 (2H, 1), 3,46-3,52 (1H, m).
10  Descripcion 68. Hidrocloruro de [trans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexillamina
(D68)

O~
® wf T -
HCI (D68)

‘ Una solucién de trans-1-isocianato-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexano (D67, 5,0
k‘ | g, 0,027 mol) en THF (100 ml) se tratdé con acido HCI 5 M (25 ml), se agitd a
15 temperatura ambiente en una atmésfera de argén durante 20 h, después se
concentré al vacio y el residuo se destilé azeotrépicamente con tolueno para retirar
las cantidades traza de agua. El semi-solido residual se trituré con Et,0O (120 ml)
para dar un solido que se retird por filtracion, se lavé con Et,O y se secd a 50°C y al
vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (4,5 g,
20 85%).

'"H RMN & (CDCls, 400 MHz): 0,91 (3H, t), 1,47 (3H, s), 1-45-1,70 (4H, m),

1,75-2,00 (6H, m), 3,52 (2H, t), 3,40-3,48 (1H, m), 8,38 (3H, s a).

\_ Descripcion 69. 1-[trans-1-Metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinona (D69)
| 0§/\
. ot
© (D69)
25 Una  solucidon  agitada | de  hidrocloruro  de  [trans-1-metil-4-

(propiloxi)ciclohexillamina (D68, 4,5 g, 0,022 mol) en una mezcla de etanol (100 ml)
y agua (60 ml) a temperatura ambiente en una atmdsfera de argén se traté con

carbonato potasico (3,31 g, 0,024 mol) seguido de yoduro de 1-etil-1-metil-4-
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La mezcla se dejo enfriar, se concentrd al vacio hasta que se alcanzé un volumen
de aprox. 60 ml y después el residuo acuoso se traté con una solucién sat. de
NaHCOQO; y se extrajo con DCM (3 x 80 ml). El extracto combinado se sec6 (Na,SOy)
y se concentré al vacio para dar un aceite naranja (6,1 g), que se cromatografid
sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 0-10%/DCM para producir el compuesto
del titulo en forma de un aceite amarillo (3,45 g, 63%).

"M RMN § (CDCls, 400 MHz): 0,93 (3H, s + 3H, t), 1,48-1,72 (8H, m), 1,80-
1,92 (2H, m), 2,41 (4H, 1), 2,82 (4H, t), 3,35-3,45 (3H, t + m).
Descripcion 70. 1-[trans-1-Metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D70)

O™
O‘Q

H N (D70)

Una solucion de 1-[trans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinona (D69,
2,0 g, 0,0079 mol) en NH; 2 M/MeOH (60 ml) se traté con Pd al 10%/C (150 mg) y
se agitd en una atmdsfera de hidrégeno a una presion inicial de 379,21 kPa (55 psi)
durante 3,5 dias a temperatura ambiente. La mezcla se filtrd a través de Kieselguhr
para retirar el catalizador y el filtrado se concentré al vacio para dar el compuesto
del titulo en forma de un sélido blanco (1,82 g, 91%).

'H RMN & (CDCls, 400 MHz): 0,91 (3H, t), 1,08 (3H, s a), 1,32-1,45 (2H, m),
1,5-1-60 (2H, m), 1,62-2,60 (asumir 12H, serie de sefiales anchas), 2,70-3,10 (1H,
a), 34,10-3,25 (2H, a), 3,30-3,45 (3H, m), 3,40-4,40 (2H, muy ancho).

Descripcidn 71. 1-[trans-4-(Etiloxi)ciclohexil]-N-(5-fluoro-2-nitrofenil)-4-

piperidinamina (D71)
ot

O

N

o

2 (D77)
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Una solucién agitada de 2,4-difluoro-1-nitrobenceno (100 mg, 0,63 mmol) en
DMF (3 ml) a temperatura ambiente en una atmosfera de argdn se tratdé con
diisopropiletilamina (0,40 ml, 2,2 mmol) seguido de dihidrocloruro de 1-[trans-4-
(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D12, 179 mg, 0,60 mmol), se mantuvo a
temperatura ambiente durante 20 h y después se calentdé a 50°C durante 7 h. La
mezcla se concentré al vacio y el residuo se traté con una solucion al 10% de
Na,CO; (10 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 15 ml). El extracto combinado
se sec6 (Na,S0,), se concentro al vacio y el residuo se cromatografidé sobre gel de
silice (10 g) eluyendo con metanol al 0-10%/diclorometano para dar un soélido
amarillo que se recristalizd en metanol para producir el compuesto del titulo en
forma de un soélido amarillo (120 mg, 55%). MH" 366.

'H RMN § (CDCls, 400 MHz): 1,15-1,40 (7H, m), 1,60-1,72 (2H, m), 1,90-
1,96 (2H, m), 2,05-2,18 (4H, m), 2,30-2,50 (3H, m), 2,85-2,93 (2H, m), 3,13-3,23
(1H, m}, 3,38-3,50 (1H, m), 3,52 (2H, c), 6,31-6,40 (1H, m), 6,48 (1H, dd), 8,18-8,30
(2H, m).
Descripciéon  72.  N-{1-[trans-4-(Etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-4-fluoro-1,2-

bencenodiamina (D72)

o)

0O

N

F©:NH
NH,

Una solucidon agitada de 1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-N-(5-fluoro-2-nitrofenil)-

(D72)

4-piperidinamina (D71, 120 mg, 0,33 mmol) en etanol (15 mi) a temperatura
ambiente en una atmosfera de argdn se tratd con Niquel Raney (~20 mg) seguido
de hidrazina hidrato (0,10 ml, 3,>3 mmol) y se mantuvo durante 2 h. La mezcla se
filtré a través de Kieselguhr para retirar el catalizador y el filtrado se concentr6 al
vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido pardo palido (110
mg, rendimiento de 100%). MH" 3386.

"H RMN & (CDCls, 400 MHz): 1,17-1,37 (4H, m), 1,20 (3H, t), 1,42-1,54 (2H,
m), 1,88-1,96 (2H, m), 2,02-2,15 (4H, m), 2,28-2,42 (3H, m), 2,92 (2H, d a), 3,07
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(2H, s a), 3,13-3,25 (2H, m), 3,51 (2H, ¢), 3,60 (1H, s a), 6,25-6,40 (2H, m), 6,60-
6,67 (1H, m).
Descripcion 73. N-(5-Bromo-2-nitrofenil)-1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-

piperidinamina (D73)

J

O

Q
NO,

Una mezcla de 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno (600 mg, 2,72 mmol) y

(D73)

dihidrocloruro de 1-[trans-4-(etoxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D12, 807 mg, 2,72
mmol) en dimetilformamida (20 ml) se tratdé con diisopropiletilamina (1,4 ml, 8,16
mmol) y después se calentd con agitacion a 80°C durante una noche en una
atmoésfera de argdn. La solucion se lavo con agua y después se extrajo con
diclorometano. El extracto se secé (Na,SO,) y se concentr6. El residuo se cargd
sobre un cartucho SCX y se eluyd primero con diclorometano (aprox. 30 mi) y
despueés con NH; 2 M/MeOH (aprox. 30 mi). La solucion metandlica se concentro al
vacio para dar un sélido amarilio/naranja (1,4 g). Este se purificd por cromatografia
sobre una columna de amino silice (40+M) eluyendo con EtOAc al 3-25%/hexano
para producir el compuesto del titulo (1,15 g, 99%). MH+ = 427 ,428.

'"H RMN & (CDCls, 400 MHz): 1,15-1,38 (4H, m), 1,20 (3H, t), 1,58-1,72 (2H,
m), 1,88-1,98 (2H, m), 2,02-2,16 (4H, m), 2,3-2,38 (1H, m), 2,40-2,50 (2H, m), 2,85-
2,95 (2H, m), 3,13-3,24 (1H, m), 3,50 (2H, t), 6,73 (1H, dd), 7,00 (1H, d), 8,03 (1H,
d), 8,14 (1H, d).
Descripcion 74. 4-Bromo-N?-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,2-

bencenodiamina (D74)
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Una solucion agitada de N-(5-bromo-2-nitrofenil)-1-[trans-4-

(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D73, 650 mg, 1,53 mmol) en etanol (100 ml) a
temperatura ambiente en una atmodsfera de argdn se traté con Niquel Raney (100
mg), mediante la adicién gota a gota de hidrazina hidrato (1,2 ml, 38,25 mmol) y se
mantuvo durante 3 h. La mezcla se filtré6 a través de Kieselguhr y el filtrado se
concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
ambar (600 mg, 99%). MH+ = 397, 398.

'"H RMN & (CDCls, 400 MHz): 1,20 (3H, 1), 1,20-1,40 (4H, m), 1,38-1,55 (2H,
m), 1,90-2,00 (2H, m), 2,00-2,15 (4H, m), 2,25-2,43 (3H, m), 2,90 (2H, d a), 3,13-
3,43 (5H, m), 3,51 (2H, 1), 6,57 (1H, d), 6,70-6,78 (2H, m).
Descripcion 75. N-(5-Etenil-2-nitrofenil)-1-{trans-4-(etiloxi)ciclohexil}-4-

piperidinamina (D75)

J

(D75)

Una solucién de N-(5-bromo-2-nitrofenil)-1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinamina (D73, 500 mg, 1,17 mmol) y tributilvinilestano (0,42 ml, 1,36 mmol)
en tolueno (15 ml) a temperatura ambiente en una atmosfera de argén se tratd con
trifenilfosfina (77 mg, 0,29 mmol) y bis(dibencilideno)acetona)paladio (0) (102 mg,

0,18 mmol) y se calentdé a 120°C durante una noche. La mezcla se dejd enfriar y
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después se filtro a través de Kieselguhr. El filtrado organico se lavé con una
solucion acuosa al 10% de hidréxido de amonio y agua, después se secod (Na,SO,)
y se concentré al vacio para dar un sélido pardo (aprox. 550 mg). Este se disolvio
en diclorometano y se eluyo6 a través de un cartucho SCX, después se recogié por
elucion con NH; 2 M/MeOH y se concentré. El residuo se cromatografié sobre una
columna de silice 40+M Biotage KP-NH™ para producir el compuesto del titulo en
forma de un soélido naranja (99%). MH+ = 374.

'H RMN § (CDCl,, 400 MHz): 1,18-1,40 (4H, m), 1,20 (3H, t), 1,55-1,73
(asumir 2H, m), 1,90-2,00 (2H, m), 2,03-2,18 (4H, m), 2,30-2,40 (1H, m), 2,40-2,50
(2H, m), 2,85-2,94 (2H, m), 3,13-3,23 (1H, m), 3,50-3,61 (1H, m), 3,51 (2H, c), 5,46
(1H, d), 5,87 (1H, d), 6,66 (1H, dd), 6,72 (2H, m), 8,14 (1H, dd), 8,22 (1H, d).
Descripcion 76. 4-Etil-N*-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,2-

bencenodiamina (D76)

o

O

N
/\©:NH
NH,

Una mezcla de  N-(5-etenil-2-nitrofenil)-1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-

(D76)

piperidinamina (D75, 440 mg, 1,17 mmol) y formiato amoénico (734 mg, 11,7 mmol)
en metanol (50 ml) se agité6 a temperatura ambiente en una atmosfera de argén
durante 10 min, después se tratd con Pd al 10%/C (261 mg, 0,2 equivalentes) y se
agité durante 30 min. La mezcla se filtro a traves de Kieselguhr y se concentrd para
retirar el disolvente. El residuo se disolvio en diclorometano, se lavd con una
soluciéon 2 M de NaOH, se secd (Na,SO,) y se concentro para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite pegajoso de color purpura (348 mg, 86%). MH+ = 346.
'"H RMN & (CDCls, 400 MHz): 1,18-1,40 (10H, t + t + m), 1,42-1,58 (2H, m),
1,90-2,00 (2H, m), 2,03-2,16 (4H, m), 2,30-2,42 (3H, m), 2,53 (2H, ¢), 2,86-2,95 (2H,
m), 3,00-3,40 (asumir 5H, m), 3,51 (2H, c), 6,50 (2H, m), 6,65 (1H, d).
Descripcion 77. N-(5-Ciclopropil-2-nitrofenil)-1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil}-4-

piperidinamina (D77)
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Una mezcla de 4-ciclopropil-2-fluoro-1-nitrobenceno (200 mg, 1,1 mmol) y
dihidrocloruro de 1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D12, 327 mg, 1,1
mmol) en dimetilfformamida (20 ml) se tratd con diisopropiletilamina (0,56 ml) y
después calentdé en una atmosfera de argon a 80°C durante una noche. La solucién
se lavo con agua y después se extrajo con diclorometano. El extracto se seco
(Na,SO4) y se concentrd al vacio. El residuo se disolvid en diclorometano y se el'uyé
a través de un cartucho SCX, primero con diclorometano y después con NH; 2
M/MeOH. La solucion metandlica se concentré al vacio para dar un solido naranja
oscuro (300 mg) que se purificd por cromatografia sobre una columna de silice
40+M Biotage KP-NH™ eluyendo con EtOAc al 5-30%/hexano para producir el
compuesto del titulo en forma de un sélido naranja (240 mg, 60%). MH+ = 388.

'"H RMN § (CDCls, 400 MHz): 0,77-0,83 (2H, m), 1,03-1,11 (2H, m), 1,17-
1,40 (4H, m), 1,20 (3H, t), 1,58-1,72 (2H, m), 1,82-1,98 (3H, m), 2,02-2,15 (4H, m),
2,30-2,40 (1H, m), 2,40-2,50 (2H, m), 2,82-2,92 (2H, m), 3,13-3,24 (1H, m), 3,48-
3,62 (3H, t + m), 6,18 (1H, dd), 6,55 (1H, d), 8,05 (1H, d), 8,21 (1H, d).

Deécripcién 78. 4-Ciclopropil-N*-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-

1,2-bencenodiamina (D78)

o

O

N

NH

NH, (D78)

Una solucion agitada de N-(5-ciclopropil-2-nitrofenil)-1-[trans-4-
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(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D77, 240 mg, 0,62 mmol) en etanol (40 ml) a
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temperatura ambiente en una atmoésfera de argén se tratd con Niquel Raney (50
mg) y mediante la adicion gota a gota de hidrazina hidrato (0,5 ml, 15,5 mmol) y se
mantuvo durante 2 h. La mezcla se filtro6 a través de Kieselguhr y el filtrado se
concentré al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite
verde/amarillo (200 mg, 90%). MH+ = 358.

'H RMN § (CDCls, 400 MHz): 0,57-0,63 (2H, m), 0,83-0,90 (2H, m), 1,14-
1,40 (4H, m), 1,20 (3H, t), 1,40-1,60 (asumir 2H, m), 1,75-1,85 (1H, m), 1,90-2,00
(2H, m), 2,02-2,16 (4H, m), 2,29-2,42 (3H, m), 2,87-2,93 (2H, m), 3,00-3,40 (5H, m),
3,45-3,57 (2H, c), 6,37 (1H, dd), 6,42 (1H, d), 6,62 (1H, d).
Descripcion 79. 1-[trans-4-(Etiloxi)ciclohexil]-N-[5-(metiloxi)-2-nitrofenil]-4-
piperidinamina (D79)

J

0

(D79)

Una solucion agitada de 3-fluoro-4-nitroanisol (120 mg, 0,70 mmol) en
dimetilformamida (4 ml) a temperatura ambiente en una atmosfera de argén se traté
con diisopropiletilamina (0,43 ml, 2,4 mmol) seguido de dihidrocloruro de 1-[trans-4-
(etiloxi)ciclohexill-4-piperidinamina (D12, 200 mg, 0,67 mmol) y se calenté a 50°C
durante 8 h, seguido de 90°C durante 20 h. La mezcla se concentro al vacio y el
residuo se tratd con una solucion al 10% de Na,CO; (10 mi) y se extrajo con
diclorometano. Ei extracto se sec6 (Na,50,), se concentré al vacio y el residuo se
cromatografic sobre gel de silice (5 g) eluyendo con metanol al O0-
10%/diclorometano para dar un aceite amarillo, que se cristalizé en metanol (6 ml)
para producir el compuesto del titulo en forma de un solido amarillo (130 mg, 52%).
MH* 378.

'"H RMN & (CDCl,, 400 MHz): 1,15-1,38 (4H, m), 1,20 (3H, t), 1,6-1,75 (2H,
m), 1,90-1,96 (2H, m), 2,02-2,15 (4H, m), 2,25-2,38 (1H, m), 2,38-2,48 (2H, m),
2,82-2,92 (2H, m), 3,12-3,23 (1H, m), 3,43-3,56 (3H, m), 3,86 (3H, s), 6,16 (1H, d),
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6,2 (1H, dd), 8,15 (1H, d), 8,37 (1H, d).

Descripciéon 80. N°-{1-[trans-4-(Etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-4-(metiloxi)-1,2-

bencenodiamina (D80)
o)

/O\C[NH
NH,

Una solucidn agitada de 1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-N-[5-(metiloxi)-2-

(D80)

nitrofenil}-4-piperidinamina (D79, 130 mg, 0,34 mmol) en etanol (15 ml) a
temperatura ambiente en una atmésfera de argéon se traté con Niquel Raney (~20
mg) seguido de hidrazina hidrato (0,10 ml, 3,3 mmol) y se mantuvo durante 2 h. La
mezcla se filtrd a través de Kieselguhr para retirar el catalizador y el filtrado se
concentrd al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido beige
(120 mg, rendimiento de 100%). MH" 348.

'H RMN 8 (CDCls, 400 MHz): 1,15-1,38 (4H, m), 1,18 (3H, t), 1,40-1,55 (2H,
m), 1,90-1,96 (2H, m), 2,03-2,13 (4H, m), 2,23-2,38 (3H, m), 2,85-3,10 (4H, m),
3,13-3,26 (2H, m), 3,51 (2H, c¢), 3,60 (1H, s a), 3,75 (3H, s), 6,15 (1H, dd), 6,25 (1H,
d), 6,65 (1H, d).
Descripcion 81. 4-{[({2-Bromo-4-[(trifluorometil)oxi]fenil}
amino)carbonillamino}-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (D81)

H H
N

Yy
e LY Uf’?f |

Una solucion de 2-bromo-4-(trifluorometiloxijanilina (5,1 g), en 1,4-dioxano

D81)

(30 ml) se tratd con carbonato de bis(triclorometilo) (2,2 g). La mezcla se calentd a
100°C para dar una solucién transparente y después se dej6 enfriar a temperatura
ambiente. El disolvente se evapord y el residuo se disolvio en diclorometano (70 ml)
y se afadi6¢ 4-amino-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (4,0 g). La mezcla se

agitdé durante una noche a temperatura ambiente. Se afiadio gel de silice y el



N

disolvente se evapord. El residuo se cargd sobre una columna de cromatografia

sobre gel de silice que se eluy6 con hexano/acetato de etilo al 0-100% seguido de

cromatografia sobre gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol al 0-10%

para dar el compuesto del titulo en forma de un solido blanco en éter dietilico (4,3
5 0).

'"H RMN & (DMSO, 400 MHz): 1,25 (2H, m), 1,40 (9H, s), 1,79 (2H, m), 2,93

(2H, ancho), 3,64 (1H, m), 3,80 (2H, m), 7,21 (1H, d), 7,35 (1H, d), 7,66 (1H, s),

7,91 (1H, s), 8,19 (1H, d).

Descripcidon 82. 4-{2-Oxo-6-[(trifluorometil)oxi]-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
10  il}-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (D82)

H o}
N

\(
. N
Uroﬂ/ (

0
©Fs D82)
.’ Una solucion de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (0,33 g), 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno (0,21 g) y terc-butdxido sédico (1,1 g) en 1,4-dioxano (20

ml) se agitd en una atmoésfera de argdn durante 10 minutos. Se afnadid 4-{[({2-
15 bromo-4-[(trifluorometil)oxi]fenil}amino)carbonillamino}-1-piperidinacarboxilato  de
1,1-dimetiletilo (D81, 2,7 g) y la mezcla se calentd a 90°C. La mezcla se agitd a esta
temperatura durante una noche. La mezcla se vertié en diclorometano que se lavd
con cloruro de amonio diluido y salmuera y se sec6 sobre sulfato sddico. El
disolvente se retird y el residuo se cromatografié sobre gel de silice eluyendo con
20  acetato de etilo/hexano al 0-50% para dar el compuesto del titulo en forma de una
espuma solida (1,54 g).
. '"H RMN & (DMSO, 400 MHz): 1,41 (9H, m), 1,72 (2H, s), 2,24 (2H, m), 2,85
(2H, ancho), 4,18 (2H, m), 4,31 (1H, m), 6,88 (1H, d), 7,00 (1H, d), 7,10 (1H, s).
Descripcion 83. Hidrocloruro de 1-(4-piperidinil)-6-[(trifluorometil)oxi]-1,3-
E 25 dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (D83)

—0
CF3 (D83)

Una solucién de 4-{2-oxo-6-[(trifluorometil)oxi]-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-
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1-il}-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (D82, 1,54 g) en metanol (20 ml) se
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tratd con una solucién saturada de cloruro de hidrogeno en etanol (10 ml). La
mezcla se agitd durante 1 hora, momento en el que el disolvente se retir6 para dar
el compuesto del titulo en forma de un solido blanco (1,28 g).

5 'H RMN § (DMSO, 400 MHz): 1,81 (2H, m), 2,56 (2H, m), 3,04 (2H, m), 3,40
(2H, m), 4,56 (1H, m), 6,99 (1H, m), 7,05 (1H, d), 7,50 (1H, d}), 8,97 (2H, s a), 11,2
(1H, s).

Descripcion 84. S-metilditiocarbonato de O-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-ilo (D84)

S
53
o\,’/O

10 Una solucién agitada de 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol (D1, 8,7 g, 55 mmol)

-

(D84)

en THF (110 ml) a 0°C se traté en porciones con hidruro sodico (2,7 g de 60%, 66
mmol). La mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente, después se enfrio a
0°C vy se traté gota a gota con disulfuro de carbono (7 ml, 110 mmol). La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h antes de enfriarse a 0°C y

15 de que se afadiera gota a gota yodometanc (4,12 ml, 66 mmol). La mezcla
resultante se agitd durante 1 h a temperatura ambiente, después se tratd con una
solucion acuosa de NH,Cl y se extrajo con Et,0. La fase organica se separé y la
fase acuosa se extrajo dos veces con Et,0O. Los extractos organicos combinados se
lavaron con una solucion sat. de NaCl que contenia una pequefia porcién de

20  hidrogenosulfito sédico, se secaron (Na,50,) y se concentraron al vacio para
producir el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo/naranja (rendimiento
cuantitativo).

'"H RMN (CDCls, 400 MHz): 1,62-1,72 (2H, m), 1,78-1,92 (2H, m), 1,95-2,06

(4H, m), 2,55 (3H, s), 3,92-4,02 (4H, m), 5,64-5,74 (1H, m).

25 Descripcion 85. 8-[(Trifluorometil)oxi]-1,4-dioxaespiro[4.5]decano (D85)
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(D85)

Una solucion de S-metilditiocarbonato de O-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-ilo
(D84, 500 mg) en diclorometano (5 ml) se afiadié gota a gota a 0°C a una mezcla
de diclorometano (5 ml), HF-piridina al 70% (2 ml), N-bromosuccinimida (1,8 g) y
piridina (0,6 ml). Después de 1 h mas a 0°C, la reacciéon se lavé con bicarbonato
sodico acuoso e hidroxido sédico acuoso a pH 9.

Después, se realizé una reaccion exactamente igual en Ia que se reemplazé
la N-bromosuccinimida por 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina y los productos
combinados de las dos reacciones se purificaron por cromatografia (20 g de silice,
acetato de etilo al 25% en hexano) para dar el compuesto del titulo, 400 mg.

Descripcion 86. 8-[(Ciclopropilmetil)oxi]-1,4-dioxaespiro[4.5]decano (D86)
0
(X
0 \—<]

Una solucién agitada de 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol (D1, 40 g) vy

(D86)

bromuro de ciclopropilmetilo (4,1 g) en N-metilpirrolidinona (20 ml) a ia temperatura
del bafio de hielo en una atmosfera de argén se traté en porciones con hidruro

sédico (2,0 g de una dispersion al 60% en aceite). La mezcla se dejé calentar a

- temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se enfrié cuidadosamente, se

traté con metanol, después se afiadid agua y la mezcla se extrajo con hexano. El
extracto organico se lavo con agua, después se seco (Na,SQO,) y el disolvente se
retird para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite (7,49 g) contaminado
con restos de aceite mineral.

'H RMN & (CDCls, 400 MHz): 0,18 (2H, m), 0,52 (2H, m), 0,85 (1H, m), 1,05
(1H, m), 1,55 (2H, m), 1,77-1,90 {(4H, m), 3,25 (2H, m), 3,42 (1H, m), 3,95 (4H, m).
Descripcion 87. 4-[(Ciclopropilmetil)oxilciclohexanona (D87)
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Una solucion de 8-[(ciclopropiimetiioxi]-1,4-dioxaespiro[4.5]decano (D86,
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7,46 g) en tetrahidrofurano (15 ml) se traté con acido HC! 5 M (40 ml) y se agitd
durante 3 h. La mezcla resultante se concentré parcialmente sobre el evaporador
rotatorio, se diluyd con agua y se extrajo con diclorometano (2 x). El extracto
combinado se lavo con salmuera, se seco (Na,SO,) y se concentrd al vacio para
producir el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente (6,09 g).

'H RMN § (CDCls, 400 MHz): 0,22 (2H, m), 0,55 (2H, m), 0,88 (1H, m), 1,1
(tH, m) 1,90-2,00 (2H, m), 2,05-2,13 (2H, m), 2,20-2,32 (2H, m), 2,53-2,65 (2H, m),
3,54 (2H, m), 3,74 (1H, m).
Descripcion 88. (1-{4-[(Ciclopropilmetil)oxilciclohexil}-4-piperidinil)carbamato
de cis/trans-1,1-dimetiletilo (D88)

%0.40
E_CN”O”O\_Q

Una solucion agitada de 4-[(ciclopropiimetil)oxilciclohexanona (D87, 6,09 g)

(D88)

en 1,2-dicloroetano (200 mi) en una atmoésfera de argén se tratd con 4-
piperidinilcarbamato de 1,1-dimetiletilo (7,2 g) y triacetoxiborohidruro sédico (9,8 g)
y después la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. La
mezcla de reaccion se diluyo con diclorometano, despueés se lavé con una solucion
de Na,CO; (x 2) y salmuera (x 2), después se secod (Na,SO,) y se concentré al
vacio. El aceite amarillo residual se disolvio en éter de petroleo 60-80 en ebullicién
(~200 ml) y se dejoé en reposo a temperatura ambiente. Los cristales formados se
retiraron por filtracion, se lavaron con petréleo y se secaron para dar 3,71 g de una
mezcla de isémeros trans y cis del compuesto del titulo. Se obtuvieron extracciones
adicionales a partir de las aguas madre. M™ + H = 353,

Descripcién 89. Dihidrocloruro de cis/trans-1-{4-

[(ciclopropilmetil)oxi]ciclohexil}-4-piperidinamina

2HCI (D89)

Se disolvié (1-{4-[(ciciopropilmetil)oxi]ciclohexil}-4-piperidinil)carbamato de
cis/trans-1,1-dimetiletilo (D88, 3,71 g) en metanol (15 ml) y se traté con una

solucién de etanol saturado con cloruro de hidrégeno (20 ml) durante 2 horas. El
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disolvente se evapord para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco
(3,27 g). M* + H = 253,

Descripcion 90. 1-{trans-4-[(Ciclopropilmetil)oxi]ciclohexil}-N-(5-metil-2-
nitrofenil)-4-piperidinamina (D90a) y 1-{cis-4-[(ciclopropilmetil)oxijciclohexil}-
N-(5-metil-2-nitrofenil)-4-piperidinamina (D90b)

(D90a) (D90b)

Una solucion de dihidrocloruro de cis/trans-1-{4-
{(ciclopropilmetit}oxi]ciclohexil}-4-piperidinamina (D89, 1,20 g), diisopropiletilamina
(3 ml) y 3-fluoro-4-nitrotolueno (1,1 g) en dimetilformamida seca (10 ml), se calenté
a 200°C durante 20 minutos en un reactor de microondas. Después, {a mezcla bruta
se enfrio a temperatura ambiente y se carg6 sobre un cartucho SCX. El cartucho se
eluyd con metanol seguido de amoniaco metanodlico 2 M. La fraccion de amoniaco
metanolico se evapord para producir el producto bruto que se purificé por
cromatografia (acetato de etilo/n-hexano) sobre una columna de silice Biotage KP-
NH™ para producir, por separado, los isdmeros cis y trans del compuesto del titulo.

El isémero de elucién rapida (D90a; isémero trans) se obtuvo en forma de
un solido naranja (0,616 g). MH" = 388.

'H RMN § (CDCls, 400 MHz): 0,2 (2H, m), 0,55 (2H, m), 1,05 (1H, m), 1,4
(2H, m), 1,55-1,70 (osc., m), 1,97 (2H, m), 2,1 (2H, m), 2,45 (4H, m), 2,5 (2H, m),
2,9 (2H, m), 3,22 (2H, m), 3,52 (2H, m), 6,42 (1H, d), 6,62 (1H, s) 8,06 (1H, d), 8,2
(1H, d).

El isdmero de elucion lenta (D90b; isémero cis) se obtuvo en forma de un
soélido (0,417 g). MH™ = 388.

'H RMN § (CDCls, 400 MHz): 0,2 (2H, m), 0,5 (2H, m), 1,05 (1H, m), 1,3 (4H,
m), 1,55-1,70 (osc., m), 1,9 (2H, m), 2,1 (4H, m), 2,35 (3H, m), 2,45 (2H, m), 3,2
(1H, m), 3,3 (2H, m), 3,56 (1H, m), 6,43 (1H, d), 6,61 (1H, s) 8,08 (1H, d), 8,2 (1H,
d).

Descripcion 91. N?-(1-{cis-4-[(Ciclopropilmetil)oxi]ciclohexil}-4-piperidinil)-4-

metil-1,2-bencenodiamina (D91)
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Se agitaron 1-{cis-4-[(ciclopropilmetil)oxi]ciclohexil}-/V-(5-metil-2-nitrofenil)-4-

(D91)

piperidinamina (D90b, 0,417 g) en etanol (30 ml) y una suspension acuosa de
Niguel Raney (1 ml de una suspension ‘al 50%) a 40°C durante la adicion de
hidrazina hidrato (1 ml). La mezcla se agitd a 40°C durante 30 minutos, se enfrio y
se filtrd. El filtrado se evapord y se destilé azeotrépicamente con diclorometano
para dar el compuesto del titulo en forma de un solido blanco (380 mg). M* + H =
394.

Descripcion 92. Nz-(1-{trans-4-[(Ciclopropilmetil)oxi]ciclohexiI}-4-piperidini|)—4-

metil-1,2-bencenodiamina (D92)

OO
NH, ‘ (D92)

Se agitaron 1-{trans-4-[(ciclopropilmetil)oxi]ciclohexil}-N-(5-metil-2-nitrofenil)-
4-piperidinamina (D90a, 0,613 g) en etanol (30 ml), metanol (40 ml} y una
suspension acuosa de Niquel Raney (1 ml de una suspensién al 50%) a 40°C
durante la adicion de hidrazina hidrato (1 ml). La mezcla se agitdé a 40°C durante 30
minutos, se enfrid y se filtrd. El filtrado se evaporé para dar el compuesto del titulo

en forma de un solido blanco (579 mg). M* + H = 394,
Descripcion 93. trans-N-(4-Ciclobutiloxiciclohexil)ftalimida (D93)

(D93)

Una solucion de trans-N-(4-terc-butildimetilsililoxiciclohexil)ftalimida (D41,
1.8 g, 5 mmol) en acetonitrilo (20 ml) a temperatura ambiente se trato
secuencialmente con trietilsilano (1,0 ml, 6 mmol), tribromuro de bismuto (240 mg,

0,5 mmol) y ciclobutanona (0,45 ml, 6 mmol). Después de 30 min mas, la solucién
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evaporacion de la capa organica dieron el compuesto del titulo cristalizado en
hexano, 820 mg.

Descripcion 94. trans-4-Ciclobutiloxiciclohexilamina (D94)

LT

O

NH, (D94)

Una mezcla de trans-N-(4-ciclobutiloxiciclohexil)ftalimida (D93, 820 mg, 2,7
mmol), hidrazina hidrato (0,5 mi, 10,0 mmol) y etanol (5 ml) se calentd a 80°C
durante 2 h, después se enfrio y se filtr6. El fiitrado se evapor6 y el residuo
resultante se disolvio de nuevo en éter dietilico, se filtrd y se evapord de nuevo para
dar el compuesto del titulo, 180 mg.

Descripcion 95. trans-1-[4-(Ciclobutiloxi)-ciclohexil]-4-piperidona (D95)

L3

4

<

N

0 (D95)

Una mezcla de trans 4-ciclobutiloxiciclohexilamina (D94, 180 mg, 1,1 mmol),
metyoduro de 1-etil-4-piperidona (D44, 540 mg, 2,0 mmol), carbonato potasico (15
mg, 0,1 mmol), agua (5 ml) y etanol (10 ml) se calenté durante 1 h a 80°C, después
se enfrio, se repartié entre bicarbonato sédico acuoso/diclorometano y se purificd
por cromatografia (20 g de silice, metanol de 0 a 10% en diclorometano que
contenia amoniaco 0,2 M) para dar el compuesto del titulo, 150 mg.

Descripcion 96. trans-1-[4-(Ciclobutiloxi)-ciclohexil]-4-piperidinamina (D96)
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NH, (D96)

Una mezcla de trans-1-[4-(ciclobutiloxi)-ciclohexil]-4-piperidona (D95, 150
mg, 0,6 mmol), amoniaco 2 M en metanol (10 ml, 20 mmol) y pasta de patadio al
10% sobre carbono (20 mg) se hidrogend a 344,74 kPa (50 psi) y a temperatura
ambiente durante una noche, después se filtrd y se evaporé para dar el compuesto
del titulo, 130 mg.

Descripcion  97. trans-N-(5-Metil-2-nitrofenil)-1-(4-ciclobutiloxiciclohexil)-4-

piperidinamina (D97)

NG, (D97)

Una mezcla de 3-fluoro-4-nitrotolueno (80 mg), dimetilformamida (2,5 ml),
diisopropiletilamina (0,17 ml) y trans-1-[4-(ciclobutiloxi)-ciclohexil]-4-piperidinamina
(D96, 130 mg, 0,5 mmol) se calentdé a 80°C durante una noche. La reaccion
enfriada se diluyé con acetato de etilo, se lavd tres veces con agua después se
secd, se evapord y se cromatografio (5 g de silice, metanol de 0 a 5% en
diclorometano que contenia amoniaco 0,2 M) para dar el compuesto del titulo (60
mg).

Descripcion 98. trans-5-MetiI-N-[1-(4-ci>clobutioniciclohexiI)-4-piperidinil]-1,2-

bencenodiamina (D98)

NH, (D98)

Una suspension agitada de trans-N-(5-metil-2-nitrofenil)-1-(4-
cicllbutiloxiciclohexil)-4-piperidinamina (D97, 60 mg, 0,176 mmol) en etanol (5 mi) a

50°C se tratd con niquel Raney (1,0 ml de una suspension acuosa al 10%) seguido
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misma temperatura durante 1 h, después se filtré a través de Kieselguhr y el filtrado
se evapord y se evapord de nuevo en tolueno y despues en éter dietilico para
producir el compuesto del titulo, 50 mg.

Descripcion  99. N-(5-Bromo-2-nitrofenil)-1-[trahs-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-

piperidinamina (D99)

e

O

@
BF\CENH
NO,

Una mezcla de 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno (300 mg, 1,36 mmol) vy

(D99)

dihidrocloruro de 1-[trans-1-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D49, 422 mag,
1,36 mmol) en dimetiformamida (20 ml} a temperatura ambiente se tratdé con
diisopropiletilamina (0,8 ml, 3 equivalentes) y después se calentd a 90°C durante 5
h en una atmosfera de argon. La mezcla se lavo con agua y con una solucion sat.
de NaHCQ; y después se extrajo con diclorometano. El extracto se secd (Na,SO,) vy
se concentro al vacio. El residuo se cargd sobre un cartucho SCX y se eluyo
primero con diclorometano y después con NH; 2 M/MeOH para retirar el producto,
que se concentrd al vacio para producir el compuesto del titulo (610 mg, 99%).
MH+ = 441, 442.

'"H RMN & (CDCls, 400 MHz): 0,91 (3H, t), 1,18-1,40 (4H, m), 1,51-1,72
(asumir 4H, m), 1,85-1,97 (2H, m}, 2,02-2,18 (4H, m), 2,29-2,39 (1H, m), 2,39-2,50
(2H, m), 2,84-2,94 (2H, m), 3,10-3,20 (1H, m), 3,40 (2H, 1), 3,41-3,55 (1H, m), 6,73
(1H, dd), 7,00 (1H, d), 8,03 (1H, d), 8,13 (1H, d).

Descripcion 100. 4-Bromo-N’-{1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-
1,2-bencenodiamina (D100)
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N
Br\E>:%>
NH, (D100)

Una solucion agitada de N-(5-bromo-2-nitrofenil)-1-[trans-4-
(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D99, 620 mg, 1,41 mmol) en etanol (100 ml)
a temperatura ambiente en una atmoésfera de argon se tratd con Niguel Raney (80
mg) y mediante la adicion gota a gota de hidrazina hidrato (1,1 ml, 35,25 mmol) y se
mantuvo durante 3 h. La mezcla se filtré6 a través de Kieselguhr y el filtrado se
concentré al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite pardo
(574 mg, 99%). MH+ = 411, 412.

'H RMN § (CDCls, 400 MHz): 0,90 (3H, 1), 1,20-1,40 (4H, m), 1,40-1,65 (4H,
m), 1,85-1,98 (2H, m), 2,01-2,15 (4H, m), 2,26-2,40 (3H, m), 2,85-2,95 (2H, m),
3,05-3,45 (5H, m), 3,40 (2H, t), 6,57 (1H, m), 6,69-6,76 (2H, m).
Descripcion 101, N-(5-Etenil-2-nitrofenil)-1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinamina (D101)

e

O

N

/\@ENH
NO,

Una solucion de N-(5-bromo-2-nitrofenil)-1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-

(D101)

piperidinamina (D99, 340 mg, 0,77 mmol) y tributilvinilestafio (0,28 mi, 0,89 mmot)
en tolueno (10 ml) a temperatura ambiente en una atmoésfera de argon se tratdé con
trifenilfosfina (51 mg, 0,19 mmol) y bis(dibencilideno)acetona)paladio (0) (68 mg,

0,12 mmol) y se calenté a 120°C durante una noche. La mezcla se dejé enfriar,
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después se filtré a través de Kieselguhr y se concentrd al vacio. El residuo se
disolvié en diclorometano y se lavé con una solucién acuosa al 10% de hidréxido de
amonio, después se secd (Na,SQ,) y se concentrd al vacio. El residuo se disolvid
en diclorometano y se eluyo a través de un cartucho SCX, después se recogid por
eluciéon con NH; 2 M/MeOH y se concentré. El residuo se cromatografié sobre una
columna de silice 25+M Biotage KP-NH™ usando disolvente al 5-30% para producir
el compuesto del titulo en forma de un sélide amarillo (240 mg, 80%). MH+ = 388.
'H RMN § (CDCls;, 400 MHz): 0,91 (3H, t), 1,20-1,38 (4H, m), 1,52-1,72
(asumir 4H, m), 1,88-1,97 (2H, m), 2,03-2,16 (4H, m), 2,29-2,39 (1H, m), 2,39-2,50
(2H, m), 2,82-2,92 (2H, m), 3,10-3,21 (1H, m), 3,39 (2H, 1), 3,52-3,63 (1H, 1), 5,46
(1H, d), 5,87 (1H, d), 6,66 (1H, dd), 6,71-6,76 (2H, m), 8,15 (1H, d), 8,22 (1H, d).
Descripcion 102. 4-Etil-N°-{1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,2-

bencenodiamina (D102)
O///

O

N

Y

Una mezcla de N-(5-etenil-2-nitrofenil)-1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-

(D102)

piperidinamina (D101, 240 mg, 0,61 mmol) y formiato amodnico (382,7 mg, 6,1
mmol) en metanol (25 ml) se agitd a temperatura ambiente en una atmosfera de
argon durante 10 min, después se tratd con Pd al 10%/C (136 mg, 0,2 equivalentes)
y se agité durante 30 min. La mezcla se filtré a través de Kieselguhr y se concentrd
para retirar el disolvente. El residuo se disolvié en diclorometano, se lavé con una
solucion 2 M de NaOH, se secé (Na,S0O,) y se concentré al vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite pegajoso de color purpura (180 mag,
82%). MH+ = 360.

'H RMN & (CDCls, 400 MHz): 0,91 (3H, t), 1,16-1,38 (7H, m), 1,42-1,62 (4H,
m), 1,88-1,97 (2H, m), 2,01-2,12 (4H, m), 2,25-2,42 (3H, m), 2,53 (2H, c), 2,84-2,94
(2H, m), 2,95-3,40 (5H, m), 3,40 (2H, t), 6,47-6,61 (2H, m), 6,65 (1H, d).
Descripcion 103. N-(5-Ciclopropil-2-nitrofenil)-1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-
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4-piperidinamina (D103)
o///

O

N

NH
NO, (D103)

Una mezcla de 4-ciclopropil-2-fluoro-1-nitrobenceno (100 mg, 0,55 mmol) y
dihidrocloruro de 1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexill-4-piperidinamina (D49, 170 mg, 1
equivalente) en dimetilformamida (10 ml) se traté con diisopropiletilamina (0,28 ml),
después se calentd y se agité en una atmodsfera de argdn a 80°C durante una
noche. La solucién se lavo con agua y después se extrajo con diclorometano. El
extracto se secd (Na,SO,) y se concentré al vacio. El residuo se disolvid en
diclorometano y se eluy¢ a través de un cartucho SCX, primero con diclorometano y
después con NH; 2 M/MeOH. La solucién metandlica se concentro al vacio para dar
un solido naranja oscuro (140 mg) que se purifico por cromatografia sobre una
columna de silice 40+M Biotage KP-NH™ eluyendo con EtOAc al 5-30%/hexano
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido naranja (110 mg, 50%).
MH+ = 402.

'H RMN § (CDCls, 400 MHz): 0,76-0,82 (2H, m), 0,90 (3H, t), 1,03-1,11 (2H,
m), 1,19-1,40 (asumir 4H, m), 1,52-1,72 (asumir 4H, m), 1,82-1,98 (asumir 3H, m),
2,02-2,15 (4H, m), 2,18-2,39 (1H, m), 2,40-2,50 (2H, m), 2,80-2,92 (2H, m), 3,10-
3,20 (1H, m), 3,40 (2H, t), 3,50-3,60 (1H, m), 6,19 (1H, dd), 6,55 (1H, d), 8,05 (1H,
d), 8,21 (1H, d).

Descripcion 104. 4-Ciclopropil-N*-{1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil}-1,2-bencenodiamina (D104)
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NH

NH, (D104)

Una solucion agitada de  N-(5-ciclopropil-2-nitrofenil)-1-[trans-4-
(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D103, 110 mg, 0,27 mmol) en etanol (20 ml)
a temperatura ambiente en una atmosfera de argon se tratdé con Niquel Raney (30
mg) y mediante la adicién gota a gota de hidrazina hidrato (0,2 ml, 6,75 mmol) y se
mantuvo durante 2 h. La mezcla se filtrd a través de Kieselguhr y el filtrado se
concentré al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite
verde/amarillo (70 mg, 70%). MH+ = 372.

Descripcion 105. 1-[cis-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-N-(5-metil-2-nitrofenil)-4-

piperidinamina (D105)

o’

Y
L

Una solucion agitada de 1-[cis-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinamina

(D105)

(062,140 mg, 0,58 mmol) en dimetifformamida (3 ml) a temperatura ambiente en
una atmosfera de argdn se traté con diisopropiletitamina (0,124 ml, 0,70 mmol) y 3-
fluoro-4-nitrotolueno (124 mg, 0,80 mmol) y se calenté a 80°C durante 18 h. La
mezcla se concentré al vacio y el residuo se traté con una solucion al 10% de
Na,CO; y se extrajo con diclorometano. El extracto se secd (Na,SO,), se concentro
al vacio y el residuo se cromatografio sobre gel de silice (10 g) eluyendo con

metanol al 0-10%/diclorometano para producir el compuesto del titulo en forma de
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un aceite amarillo (170 mg, 78%). MH" 376.

'H RMN & (CDCls, 400 MHz): 0,85 (3H, s), 1,05-1,20 (2H, m), 1,21 (3H, 1),
1,60-1,72 (6H, m), 1,90-2,00 (2H, m), 2,00-2,10 (2H, m), 2,28-2,40 (2H, m), 2,33
(3H, s), 2,80-2,90 (2H, m), 3,22-3,32 (1H, m), 3,47-3,57 (3H, t + m), 6,41 (1H, dd),
6,62 (1H, s), 8,06 (1H, d), 8,19 (1H, d).

Descripcion 106. N?-{1-[cis-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-4-metil-
1,2-bencenodiamina (D106)

J

o)

v
L,

Una solucion agitada de 1-[cis-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-N-(5-metil-2-

(D106)

nitrofenil)-4-piperidinamina (D105, 170 mg, 0,45 mmol) en etanol (12 ml) a
temperatura ambiente en una atmésfera de argén se tratdé con Niguel Raney (~20
mg) seguido de hidrazina hidrato (0,15 m!, 4,8 mmol) y se mantuvo durante 2 h. La
mezcla se filtré a través de Kieselguhr para retirar el catalizador y el filtrado se
concentrd al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite gris
palido (150 mg, 96% rendimiento). MH™ 346.

'H RMN & (CDCls, 400 MHz): 0,85 (3H, s), 1,05-1,15 (2H, m), 1,20 (3H, 1),
1,40-1,62 (2H, m), 1,60-1,75 (4H, m), 1,90-2,00 (2H, m), 2,00-2,10 (2H, m), 2,18-
2,30 (2H, m), 2,25 (3H, s), 2,85-2,92 (2H, m), 3,00-3,35 (5H, m}, 3,50 (2H, c), 6,44-
6,50 (2H, m), 6,62 (1H, d).

Descripcion 107. 1-[trans-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-N-(5-metil-2-nitrofenil)-4-

piperidinamina (D107)
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Una solucion agitada de 1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-

2 (D107)

piperidinamina (base libre de D58, 200 mg, 0,83 mmol) en dimetilformamida (5 ml) a
temperatura ambiente en una atmadsfera de argdn se traté con diisopropiletilamina
5 (0,28 ml, 1,6 mmol) y 3-fluoro-4-nitrotolueno (170 mg, 1,1 mmol) y se calentd a
80°C durante 18 h. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se traté con una
solucion al 10% de Na,CO; y se exirajo con diclorometano. El extracto se secé
(Na,SQ,), se concentro al vacio y el residuo se cromatografié sobre gel de silice (10
g) eluyendo con metanol al 0-10%/diclorometano para producir el compuesto del
10 titulo en forma de un aceite amarillo (180 mg, 58%). MH™ 376.
'H RMN & (CDCls> 400 MHz): 0,93 (3H, s), 1,20 (3H, t), 1,40-1,70 (8H, m),
1,80-1,90 (2H, m), 2,02-2,12 (2H, m), 2,28-2,38 (2H, m), 2,33 (3H, s), 2,90-2,98 (2H,
m), 3,34-3,42 (1H, m), 3,45-3,58 (3H, c + m), 6,42 (1H, dd), 6,62 (1H, s), 8,05 (1H,
d), 8,17 (1H, d).
15  Descripcion 108. N?-{1-[trans-Etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-4-metil-
1,2-bencenodiamina (D108)

i :NH2

Una solucion agitada de 1-[frans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-N-(5-metil-2-

(D108)

nitrofenil)-4-piperidinamina (D107, 180 mg, 0,48 mmol) en etanol (12 ml) a
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temperatura ambiente en una atmosfera de argon se traté con Niquel Raney (~20
mg) seguido de hidrazina hidrato (0,15 ml, 4,8 mmol) y se mantuvo durante 2 h. La
mezcla se filtré a traves de Kieselguhr para retirar el catalizador y el filtrado se
concentrd al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite
amarillo muy palido (160 mg, 97% rendimiento). MH" 346.

'H RMN 8 (CDCls, 400 MHz): 0,92 (3H, s), 1,20 (3H, 1), 1,38-1,57 (6H, m),
1,62-1,72 (2H, m), 1,80-1,90 (2H, m), 2,07 (2H, d a), 2,22-2,32 (2H, m), 2,24 (3H, s),
2,96 (2H, d a), 3,00-3,30 (4H, m), 3,33-3,38 (1H, m), 3,48 (2H, c), 6,42-6,50 (2H, m),
6,62 (1H, d).

Descripcion 109. {1-[1-Metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}carbamato de
cis/trans-1,1-dimetiletilo (D109)

.O/\/
2
0
\K (D109)

Un matraz de tres bocas se equipdé con un purgador Dean-Stark y un
condensador conectado a argdn. El matraz se cargd con 4-piperidinilcarbamato de
1,1-dimetiletilo (1,1 equiv., 7 mmol, 1,4 g), 4-(propiloxi)ciclohexanona (D19, 1 equiv.,
6,4 mmol, 1 g), 1,2,3-triazol (1,2 equiv., 7,7 mmol, 0,53 g) y 50 ml de tolueno seco.
La mezcla se calentd a reflujo a 130°C durante 6 horas en una atmésfera de argén,
después se enfrio a temperatura ambiente y se afiadié a una solucién de bromuro
de metilmagnesio (3 M en Et,0) (4 equiv., 25,6 mmol, 8,5 ml) a <25°C durante 20
minutos. Se observo la precipitacidn de un sélido: se afadieron 50 ml adicionales
de tetrahidrofurano y la temperatura se mantuvo rigurosamente a 10°C mediante un
bario de hielo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche.
Después, la mezcla se enfri6 a 0°C y se inactivd lentamente con una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio. Posteriormente, la mezcla se llevé a la
temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc y las dos fases se separaron. La fase

acuosa se extrajo con EtOAc (2 x), los extractos organicos se combinaron, se

secaron sobre sulfato sédico y se filtraron y el disolvente se evapord para producir
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el producto bruto que posteriormente se purificé por cromatografia sobre gel de
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silice (MeOH-NHs-DCM) para producir del compuesto del titulo en forma de un
aceite amarillo (0,66 g, 30%). M* + H = 355.
Descripcion 110. Dihidrocloruro de cis/trans-1-[1-metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-

5  4-piperidinamina (D110)

O/\/

CH,

N
(’J 2HCI

NH, (D110)

Se disolvio {1-[1-metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}carbamato  de

cisftrans-1,1-dimetiletilo (D109, 0,66 g, 1,8 mmol) en Et,O (10 ml) y se afiadié HCI

(5 ml de una solucidon 4 M en 1,4-dioxano) a températura ambiente. La mezcla se

10 agitd a temperatura ambiente durante 6 horas. Posteriormente, el disolvente se

evapord para producir el producto bruto (440 mg) que se usé directamente para la
siguiente etapa. M* + H = 255.

‘Descripcién 111. cis y trans N-(5-Metil-2-nitrofenil)-1-[1-metil-4-

(propiloxi)ciclohexil}-4-piperidinamina (cis = D111a; trans = D111b)

O/\/

NH

\C[ NH
NO \©i

z NO,

D111a D111b
15

Se disolvio dihidrocloruro de cis/trans-1-[1-metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-
“piperidinamina (D110, 1 equiv., 440 mg, 1,3 mmol) en dimetilformamida (4 ml), se
afiadieron base de Hunigh (3 equiv.,, 0,68 ml) seguido de 2-fluoro-4-metil-1-

-nitrobenceno (1 equiv., 200 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a
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100°C durante una noche. Después, la mezcla bruta se enfrid a temperatura
ambiente y se vertio en agua/saimuera. La solucidn acuosa se extrajo con EtOAc (3
x) y como alternativa los extractos organicos se lavaron con agua (1 x) y salmuera
(1 x). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre Na,S0O,, se filtraron
y el disolvente se evapord para producir el producto bruto que se purificé por
cromatografia y un cartucho SCX para producir los dos isémeros del compuesto del
titulo separados, (cis, 57 mg) y (trans, 49 mg). M" + H = 390.

isomero cis (D111a): '"H RMN & (DMSO, 500 MHz): 0,868 (6H, m), 1,392
(2H, m ancho), 1,478 (8H, m), 1,739 (2H, m), 1,992 (2H, d), 2,294 (5H, m), 2,821
(2H, d), 3,300 (2H, bajo pico de agua), 3,359 (1H, s ancho), 3,646 (1H, s ancho),
6,504 (1H, d), 6,932 (1H, s), 7,954 (1H, d), 8,023 (1H, d).

isomero trans (D111b): '"H RMN § (DMSO, 500 MHz): 0,849 (6H, m), 1,107
(2H, 1), 1,499 (8H, m), 1,869 (2H, d), 1,993 (2H, d), 2,886 (5H, m), 2,790 (2H, d),
3,197 (1H, m), 3,315 (2H, bajo el pico de agua), 3,652 (1H, m ancho), 6,505 (1H, d),
6,936 (1H, s), 7,957 (1H, d), 8,040 (1H, d).
Descripcidon 112, (2-Amino-5-metilfenil){1-[cis-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil}amina (D1‘12)

o "

%
L

Se disolvié  N-(5-metil-2-nitrofenil)-1-[cis-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-

(D112)

piperidinamina (D111a, 57 mg, 0,147 mmol) en EtOH (5 ml) y se afadidé Ni-Raney
(0,2 ml de una suspension acuosa al 50%) a temperatura ambiente. La mezcla se
calentd a 60°C y se afnadié gota a gota hidrazina hidrato (10 equiv., 1,47 mmol,
0,046 ml) a 60°C. La reaccion se agitdé a 60°C durante 4 horas. La mezcla se enfrid
a temperatura ambiente y se filtrd a través de celite. Posteriormente, el disclvente
se evaporé para producir el compuesto del titulo (53 mg, conversién completa). M*
+ H = 360.

'H RMN & (DMSO, 400 MHz): 0,861 (6H, m), 1,413 (10H, m), 1,723 (2H, dd),
1,939 (2H, d), 2,100 (3H, s), 2,151 (2H, 1), 2,881 (2H, d), 3,177 (1H, s ancho), 3,306
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(nH bajo el pico de agua), 4,043 (1H, d), 4,253 (1H, s ancho), 6,178 (1H, d), 6,263,

(1H, s), 6,413 (1H, d).
Descripcion 113. (2-Amino-5-metilfenil){1-[trans-1-metil-4-

-7 -

(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}amina (D113)

\C[NH
NH,

Se disolvié N-(5-metil-2-nitrofenil)-1-[frans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-

(D113)

piperidinamina (D111b, 49 mg, 0,126 mmol) en EtOH (5 ml) y se afadid Ni-Raney

(0,2 ml de una suspensién acuosa al 50%) a temperatura ambiente. La mezcla se

.calentd a 60°C y se afiadio gota a gota hidrazina hidrato (10 equiv., 1,26 mmol,

0,039 ml) a 60°C. La reaccion se agité a 60°C durante 4 horas. La mezcla se enfrié
a temperatura ambiente y se filtrd a través de celite. Posteriormente, el disolvente
se evapor6 para producir el compuesto del titulo (45 mg, conversidén completa). M*
+ H = 360.

'H RMN & (DMSO, 400 MHz): 0,841 (6H, m), 1,086 (2H, t),‘1,335 (2H, c),
1,481 (6H, m), 1,871 (2H, d), 1,942 (2H, d), 2,121 (5H, m), 2,855 (2H, d), 3,186 (2H,
m ancho), 3,326 (2H bajo pico de agua), 4,074 (1H, d), 4,258 (1H, s ancho), 6,177
(1H, d), 6,268 (1H, s), 6,412 (1H, d).
Descripcion 114. 1-Etil-4-(terc-butildimetilsililoxi)-ciclohexanocarboxilato de
cis-etilo (D114)

(D114)

A una solucion de diisopropilamina (5,7 ml, 40 mmol) en THF (150 ml) a 0°C

se le afiadioé n-butillitio (16 ml de una solucidon 2,5 M en hexano, 40 mmol). Después
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de 10 min mas a 0°C, la mezcla se enfrio a -70°C y se afnadio 4-(terc-

-118 -

butildimetilsililoxi)ciclohexanocarboxilato de etilo (D50, 8,6 g) en tetrahidrofurano (30
mi). Después de 1 h a -70°C, se afadi6é yodoetano (7,2 ml) y la solucion se dejo
calentar a temperatura ambiente. Despues de 2 h a temperatura ambiente, se
repartid entre cloruro de amonio acuoso/acetato de etilo y la capa orgénica se secd,
se evaporo y se purifico por cromatografia (50 g de silice, acetato de etilo de 0 a
10% en hexano) para dar el compuesto del titulo, 6,2 g.

Descripcion 115. 1-Etil-4-hidroxiciclohexanocarboxilato de cis-etilo (D115)

(D115)

Una mezcla de 1-etil-4-(terc-butildimetilsililoxi)-ciclohexanocarboxilato de cis-
etilo (D114, 6,2 g, 20 mmol) y fluoruro de tetrabutilamonio (25 ml de una solucién 1
M en tetrahidrofurano, 25 mmol) se agitd6 durante 18 h a temperatura ambiente,
después se repartié entre acido citrico acuoso/éter dietilico y la capa organica se
seco, se evaporo y se purifico por cromatografia (20 g de silice, acetato de etilo de
0 a 50% en hexano) para dar el compuesto del titulo, 4,0 g.
Descripcion 116. 1-Etil-4-(cloroacetoxi)ciclohexanocarboxilato de trans-etilo
(D116) '

(D1186)

A una mezcla de 1-etil-4-hidroxiciclohexanocarboxilato de cis-etilo (D115,
4,0 g, 20 mmol), trifenilfosfina (6,5 g, 25 mmol), acido cloroacético (2,4 g, 25 mmol),
y THF (100 ml) a 0°C se le afiadio gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (5,0
ml, 25 mmol). Después de 76 h mas a temperatura ambiente, la solucion se
evapord y se purificd por cromatografia (50 g de silice, acetato de etilo de 10 a 50%
en hexano) para dar el compuesto del titulo, 3,0 g.

Descripcion 117. 1-Etil-4-hidroxiciclohexanocarboxilato de trans-etilo (D117)
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CH

(D117)

Una mezcla de 1-etil-4-(cloroacetoxi)-ciclohexanocarboxilato de trans-etilo
(D116, 3,0 g, 12 mmol) y carbonato potasico (1,7 g, 12 mmol) en metanol (50 ml) se
agitd durante 1 h a temperatura ambiente, después se repartié entre cloruro de
amonio acuoso y acetato de etilo y la capa organica se secd, se evapord y se
purificé por cromatografia (20 g de silice, acetato de etilo de 0 a 50% en hexano)
para dar el compuesto del titulo, 1,5 g.

Descripcién 118. 1-EtiI-4-(terc-butildimetilsilioni)-ciclohexanocarboxiléto de
trans-etilo (D118)

(D118)

Una mezcla de 1-etil-4-hidroxiciclohexanocarboxilato de trans-etilo (D117,
1,5 g, 7,5 mmol), cloruro de terc-butildimetilsililo (1,2 g, 8,0 mmol), imidazol (1,1 g,
16,0 mmol) y dimetilformamida (10 ml) se agité durante una noche a temperatura
ambiente, después se repartio entre agua/acetato de etilo y la capa organica se
secd, se evapor¢ y se purificd por cromatografia (20 g de silice, acetato de etilo de
0 a 10% en hexano) para dar el compuesto del titulo, 1,8 g.

Descripcion 119. 1-Etil-4-propoxiciclohexanocarboxilato de trans-etilo (D119)

(D119)

A una mezcla de 1-etil-4-(terc-butildimetilsililoxi)-ciclohexanocarboxilato de

frans-etilo (D118, 1,8 g, 6,0 mmol), trietilsilano (1,3 ml, 8,0 mmol), tribromuro de
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bismuto (0,3 g, 0,6 mmol) y acetonitrilo (25 mi) a 0°C se le afiadio propanal (0,6 mi,

-120 -

8,0 mmol). La mezcla se agité durante 30 min a temperatura ambiente, después se
repantié entre bicarbonato sédico acuoso y acetato de etilo y la capa organica se
secé y se evaporo, dando el compuesto del titulo en forma de una mezcla 1:1 con
terc-butildimetilsilil trietil siloxano, 2,7 g.

Descripcion 120. Acido trans-1-etil-4-propoxiciclohexanocarboxilico (D120)

(D120)

Una mezcla de 1-etil-4-propoxiciclohexanocarboxilato de frans-etilo (D119,
2,7 g, 5,5 mmol), metanol (50 ml), THF (50 ml) e hidroxido sédico acuoso 12,5 M
(4,0 ml, 50 mmol) se agité durante una noche a 50°C, después se concentrd al
vacio y se repartié entre agua/acetato de etilo. La capa acuosa se acidificé y se
extrajo con éter dietilico, que se secd y se evaporo, dando el compuesto del titulo,
450 mg.

Descripcion 121. Isocianato de trans-1-etil-4-propoxiciclohexilo (D121)

S

o

— NCO  (p121)

Una mezcla de acido trans-1-etil-4-propoxiciclohexanocarboxilico (D120,
450 mg, 2,1 mmol), difenilfosforilazida (0,4 ml, 1,8 mmol), trietilamina (0,27 mi, 0,2
mmol} y tolueno (10 ml) se calentd durante 30 min a 100°C, después se enfrio, se
lavd con agua y se purificé por cromatografia (10 g de silice, acetato de etilo de 0 a
20% en hexano) para dar el compuesto del titulo, 240 mg.

Descripcion 122. trans-1-Etil-4-propoxiciclohexilamina (D122)
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J

0

— NH, (p122)

Una mezcla de isocianato de trans-1-etil-4-propoxiciclohexilo (D121, 240
mg, 1,17 mmol), THF (4 ml) y acido clorhidrico acuoso 5 M (1 ml, 5,0 mmol) se agitd
a temperatura ambiente durante 2 h y después se purificé por cromatografia de
intercambio idnico usando resina SCX para dar el compuesto del titulo, 90 mg.

Descripcion 123. trans-1-[4-{Propoxi)-1-etilciclohexil]-4-piperidona (D123)

P

°

3

— N

0 (D123)

Una mezcla de trans-1-etil-4-propoxiciclohexilamina (D122, 90 mg, 0,5
mmol), yoduro de 1-etil-1-metil-4-oxopiperidinio (D44, 210 mg, 0,8 mmol), carbonato
potasico (10 mg, 0,05 mmol), agua (2 mi) y etanol (4 ml) se calenté durante 1 h a
80°C, después se enfrio, se repartié entre agua/diclorometano y se purificd por
cromatografia (10.g de silice, metanol de 0 a 10% en diclorometano que contenia
amoniaco 0,2 M) para dar el compuesto del titulo, 30 mg.

Descripcion 124. trans-1-[4-(Propoxi)-1-etilciclohexil}-4-piperidinamina (D124)

J

5
»

NH, (D124)

Una mezcla de trans-1-[4-(propoxi)-1-etiiciclohexil]-4-piperidona (D123, 30
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mg, 0,11 mmol), amoniaco 2 M en metanol (20 ml, 40 mmol) y pasta de paladio al
10% sobre carbono (30 mg) se hidrogend a 344,74 kPa (50 psi) y a temperatura
ambiente durante una noche, después se filtr6 y se evapor6 para dar el compuesto
del titulo, 30 mg.

Descripcion 125, trans-N-(5-Metil-2-nitrofenil)-1-(1-etil-4-propoxiciclohexif)-4-

piperidinamina (D125)
MEQHCNAO’O
N %
{D125)

Una solucion agitada de 3-fluoro-4-nitrotolueno (30 mg, 0,20 mmol) en
dimetilformamida (1 ml) a temperatura ambiente en una atmosfera de argoén se tratd
con diisopropiletilamina (0,1 mi, 0,60 mmol) y trans-1-[4-(propoxi)-1-etilciclohexil]-4-
piperidinamina (D124, 30 mg, 0,11 mmol) y se calenté a 80°C durante 18 h. La
reaccion enfriada se diluyd con acetato de etilo, se lavd tres veces con agua,
después se seco, se evapord y se cromatografié (5 g de silice, metanol al 0-5% en
diclorometano que contenia amoniaco 0,2 M) para dar el compuesto del titulo (40
mg).

Descripcion 126. trans-5-Metil-N-[1-(1-etil-4-propoxiciclohexil)-4-piperidinil]-
1,2-bencenodiamina (D126)

2 (D126)

Una suspensién agitada de trans-N-(5-metil-2-nitrofenil)-1-(1-etil-4-
propoxiciclohexil)-4-piperidinamina (D125, 40 mg, 0,10 mmol) en etanol (5 ml) a
50°C se tratd con niquel Raney (0,5 ml de una suspension acuosa al 10%) seguido
de hidrazina hidrato (0,1 ml, 2,0 mmol). La mezcla se calenté a la misma
temperatura durante 1 h, después se filtro a través de Celite y el filtrado se evaporé
y se evaporé de nuevo en tolueno y después en eter dietilico para producir el
compuesto del titulo, 40 mg.

Descripcion 127. 3-({1-[trans-4-(Etiloxi)ciclohexil}]-4-piperidinil}amino)-4
nitrobenzonitrilo (D127)
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Una solucion agitada de 3-fluoro-4-nitrobenzonitrilo (133 mg, 0,80 mmol) en

(D127)

dimetilformamida (4 ml) a temperatura ambiente en una atmésfera de argon se tratd
con diisopropiletilamina (0,46 ml, 2,6 mmol) seguido de dihidrocloruro de 1-[trans-4-
(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D12, 225 mg, 0,75 mmol) y se calentd a 70°C
durante 6 h. La solucion se concentrd al vacio y el residuo se tratdé con una solucion
al 10% de Na,CO; (10 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 15 ml). El extracto
combinado se secd (Na,SO,), se concentré al vacio y el solido residual se
cromatografi6 sobre gel de silice (5 g) eluyendo con metanol al O-
10%/diclorometano para dar un solido naranja, que se recristalizé en MeOH (8 ml)
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido naranja (175 mg, 63%).
MH* 373.

'H RMN & (CDCls, 400 MHz): 1-18-1,40 (4H, m), 1,21 (3H, t), 1,60-1,72 (2H,
m), 1,90-1,98 (2H, m), 2,03-2,18 (4H, m), 2,32-2,50 (3H, m), 2,88-2,98 (2H, m),
3,13-3,23 (1H, m), 3,42-3,58 (3H, ¢ + m), 6,84 (1H, dd), 7,15 (1H, d), 8,08 (1H, d),
8,25 (1H, d).
Descripcion 128. 4-Amino-3-({1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil}amino)benzonitrilo (D128)

J

O

NC\©:NH
NH,

(D128)
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Una suspension agitada de 3-({1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil}amino)-4-nitrobenzonitrilo (D127, 145 mg, 0,39 mmol) en etanol (8 ml) y
agua (2 ml) a temperatura ambiente en una atmosfera de argon se tratd con polvo
de hierro (220 mg) y después con acido HCI conc. (0,2 ml) y se mantuvo durante
1,5 h. La mezcla se concentrd al vacio y el residuo se traté con una solucion de
NaHCO; (15 ml) y EtOAc (20 ml), después se agitdé bien y se filtré a través de
Kieselguhr. La capa de EtOAc se aisld, se secd (Na,SO,) y se concentro al vacio
para producir el compuesto del titulo en forma de un sdélido verde/gris (120 mg,
90%). MH" 343.

'H RMN & (CDCls, 400 MHz): 1,15-1,40 (7H, m), 1,42-1,55 (2H, m), 1,80-
1,98 (asumir 2H, m), 2,00-2,20 (asumir 4H, m), 2,28-2,50 (asumir 3H, m), 2,85-2,95
(2H, m), 3,00-3,30 (3H, m), 3,51 (2H, ¢), 3,78 (2H, s), 6,69 (1H, d}, 6,85 (1H, d),
6,99 (1H, dd).

Descripcion 129. 3-({1-[trans-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}amino)-
4-nitrobenzonitriio (D129)

SN

\©iN02

Una solucién de 3-fluoro-4-nitrobenzonitrilo (111 mg, 0,67 mmol) vy

(D129)

dihidrocloruro de 1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinamina (D58, 200
mg, 0,61 mmol) en dimetilformamida (3 ml) en una atmosfera de argén se tratd con
diisopropiletilamina (0,3 ml, 1,38 mmol) y la mezcla de reaccion calenté a 110°C
durante 20 minutos en un reactor de microondas. Después, la mezcla resultante se
concentro al vacio, el residuo se traté usando una solucién acuosa de NaHCO; (30
mi) y después se extrajo usando acetato de etilo (2 x 40 ml). El extracto combinado
se seco (MgSO,) y se concentrd al vacio para dar el material bruto en forma de un
residuo naranja. Después, el residuo se cromatografié sobre silice eluyendo con
metanol al 0-10%/diclorometano para producir el compuesto del titulo (200 mg,
80%) en forma de un aceite naranja. M* + H = 387

Descripcion 130. 4-Amino-3-({1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-
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piperidinil}émino)benzonitrilo (D130)

NC %7
\C[NHZ

Una solucidbn agitada de  3-({1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-

(D130)

piperidinil}amino)-4-nitrobenzonitrilo (110 mg, 0,285 mmol) en etanol/agua (10 mi/2
ml) a temperatura ambiente en una atmosfera de argén se traté con polvo de hierro
(250 mg), seguido de HCI conc. (0,3 ml) y la mezcla de reaccién se mantuvo
durante 30 min. Despues, la mezcla homogeénea se concentr6 al vacio y el residuo
resultante se tratd con una solucion acuosa de NaHCO; (50 ml) y acetato de etilo
(50 ml). Después, la mezcla bifasica se agitoé bien antes de la filtracion a través de
Kieselguhr, después la fase organica se separg, se secd (MgSO,) y los volatiles se
retiraron por evaporacién al vacio para producir el producto bruto (90 mg, 58% por
RMN). M* + H = 357.

Descripcion 131. 8-(2-Propin-1-iloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano (D131)

0]
Q
/:0 C 2 (D131

Una solucion agitada de 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol (D1, 50 g) vy
bromuro de propargilo (4,6 g) en N-metilpirrolidinona (25 ml) a la temperatura del

bafio de hielo en una atmésfera de argdn se tratd en porciones con hidruro sédico

- (2,6 g de una dispersion al 60% en aceite) y después la mezcla se dejo calentar a

temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se tratd con agua y la mezcla
se extrajo con una mezcla de hexano - acetato de etilo - éter. El extracto organico
se lavo con bicarbonato sodico, después se seco (Na,SQ,), el disolvente se retird y
el residuo se cromatografié sobre gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo
al 10-30% para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite (3,11 g)

'H RMN § (CDCls, 400 MHz): 1,55 (2H, m), 1,7-1,9 (6H, m), 2,41 (1H, m),
3,55 (1H, m), 3,92 (4H, m), 4,17 (2H, m).

Descripcion 132. 4-(2-Propin-1-iloxi)ciclohexanona (D132)
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-
2 (D132)

Una solucion de 8—(2-propin—1—iloxi)-1,4—dioxaeépiro[4.5]decano (D131, 3.1
g) en tetrahidrofurano (5 ml) se traté con acido HCI 5 M (20 ml} y se agitd durante 2
h. La mezcla resultante se diluyd con agua y se extrajo con diclorometano (2 x). El
extracto combinado se lavd con salmuera, se seco (NaSO,) y se concentrd al vacio
para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite (2,37 g).

'H RMN & (CDCls, 400 MHz): 2,00 (2H, m), 2,12 (2H, m), 2,3 (2H, m), 2,46
(1H, m) 2,6 (2H, m), 3,96 (1H, m), 4,25 (2H, s).
Descripcion 133. {1-[4-(2-Propin-1-iloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}carbamato de
cis/trans-1,1-dimetiletilo (D133)

VA
O~<%——<::3Nw«<::>wvo
H - 2 (D133)

Una solucion agitada de 4-(2-propin-1-iloxi)ciclohexanona (D132, 1 g) en
1.2-dicloroetano (50 ml) en una atmosfera de argon se tratd con 4-
piperidinilcarbamato de 1,1-dimetiletilo (1,4 g) y triacetoxiborohidruro sodico (2,0 g)
y después la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano, después se lavé con una solucion
de Na,CO; y salmuera, después se secd (Na,SO,) y se concentré al vacio. El
producto bruto se purificé por cromatografia (acetato de etilo/n-hexano) sobre una
columna de silice Biotage KP-NH™ para producir, en forma de una mezcla de
isébmeros cis y trans (1,1 g). MH" = 337
Descripcidén 134. Dihidrocloruro de cis/trans-1-[4-(2-propin-1-iloxi)ciclohexil]-

4-piperidinamina (D134)

OO
Z  (D134)

Se  agito  {1-[4-(2-propin-1-iloxi)ciclohexil}-4-piperidinil}carbamato  de
cisftrans-1,1-dimetiletilo (D133, 1,1 g) en una solucidén de etanol saturada con
cloruro de hidrogeno (25 mi) durante 2 horas. El disolvente se evapor¢ para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (1,27 g). M™ + H = 253.

Descripcion 135. N-(5-Metil-2-nitrofenil)-1-[trans-4-(2-propin-1-iloxi)ciclohexil]-
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4-piperidinamina (D135a) y  N-(5-metil-2-nitrofenil)-1-[cis-4-(2-propin-1-
iloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D135b)

OO

15 -~
N+~,O N¢—_O
Cl)_

(D135a) (D135b)

.
\<\

Una solucion de dihidrocloruro de cis/trans-1-[4-(2-propin-1-iloxi)ciclohexil}-
5  4-piperidinamina (D134, 0,20 g), diisopropiletiiamina (1 ml) y 3-fluoro-4-nitrotolueno
(0,2 g) en dimetilformamida seca (3 ml), se calenté a 200°C durante 20 minutos en
un reactor de microondas. Después, la mezcla bruta se enfrié a temperatura
ambiente, el disolvente se evaporé y el residuo se cargd sobre un cartucho SCX. El
cartucho se eluyd con metanol seguido de amoniaco metandlico 2 M. La fraccion de
10  amoniaco metanolico se evaporé para producir el producto bruto. El proceso
anterior se repiti6 multiples veces. Estos isdbmeros cis y trans separados del
compuesto del‘titulo se obtuvieron por cromatografia repetida sobre una columna
de silice Biotage KP-NH™ usando un gradiente de acetato de etilo/n-hexano.
El isémero de elucion rapida (isémero cis; D135b) se obtuvo en forma de un
15 sélido amarillo. MH* = 372.
'"H RMN & (CDCls, 400 MHz): 0,94 (2H, m), 1,05-1,25 (osc., m), 1,95-2,14
(4H , m), 1,55-1,70 (osc., m), 2,33 (3H, t), 2,35-2,55 (4H, m), 2,88 (2H, m), 3,15 (1H,
m), 3,22 (1H, m), 4,14 (2H, m), 3,52 (2H, m), 6,14 (1H, d), 6,61 (1H, s) 8,04 (1H, d),
8,19 (1H, d).
20 El isbmero de elucion lenta (isdbmero trans; D135a) se obtuvo en forma de
un solido blanco. MH" = 372.
'"H RMN & (CDCls, 400 MHz): 1,2-1,4 (4H, m), 1,65 (2H, m), 1,95 (2H, m),
2,05-2,18 (4H, m), 2,33 (3H, t), 2,35-2,5 (4H, m), 2,88 (2H, m), 3,42 (1H, m), 2,55
(1H, m), 4,19 (2H, m), 6,42 (1H, d), 6,61 (1H, s) 8,07 (1H, d), 8,2 (1H, d).
25  Descripcion 136. 4-Metil-N*-{1-[cis-4-(2-propin-1-iloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-
1,2-bencenodiamina (D136)

ﬁ“@N—O—OM
NH, (D136)

Una solucion de N-(4-fluoro-5-metil-2-nitrofenil)-1-[cis-1-metil-4-
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(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D135b, 0,18 mg) en etanol (7 ml) se anadié
durante 10 min a una solucién de cloruro de estafio () ( 0,45 g) en acido clorhidrico
conc. (5 ml) y se agitd a 60°C. La mezcla se calento a 60°C durante 0,5 hy después
se vertid en una mezcla de una solucion diluida de hidroxido sodico y
diclorometano. La capa de diclorometano se separo, se lavd con salmuera, se secod
con sulfato sodico y el disolvente se retird para dar el compuesto del titulo en forma
de un aceite (0,2 g). MH" = 342,

Descripcion 137. 4-Metil-N?-{1-[trans-4-(2-propin-1-iloxi)ciclohexil]-4-

' piperidinil}-1,2-bencenodiamina (D137)

H
OO
N, (D137)

Una solucion de N-(4-fluoro-5-metil-2-nitrofenil)-1-[trans-1-metil-4-
(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D135a, 0,269 mg) en etanol (15 ml) se
anadioé durante 5 min a una solucion de cloruro de estafio (ll) (0,8 g) en acido
clorhidrico conc. (8 ml) y se agité a 60°C. La mezcla se calenté a 60°C durante 0,5
h, después se vertié en una mezcla de una solucion diluida de hidréxido sodico y
diclorometano. La capa de diclorometano se separd, se lavd con salmuera, se seco
con sulfato sodico y el disolvente se retiré para dar el compuesto del titulo en forma
de un cristal (0,28 g). MH" = 342. |
Descripcidn 138. 4-{[2-Nitro-5-(trifluorometil)fenilJamino}-1-
piperidinacarboxilato de etilo (D138)

NO,
N
© \O\l\ﬂ/o\/
CF, o) (

Se afiadid 4-amino-1-piperidina-carboxilato de etilo (16,0 g, 92 mmol) a una

D138)

suspension agitada de 3-cloro-4-nitrobenzotrifluoruro (19,0 g, 84 mmol), carbonato
sédico (8,9 g, 84 mmol) y yoduro potasico (0,14 g, 0,84 mmol) en dimetilformamida
(200 mi). La mezcla se calentd a 90°C, se agitd durante 15 horas y después se dejo
enfriar. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (200 ml) y acetato de etilo (200
ml). La fase acuosa se separé y la fase organica se extrajo con agua (2 x 200 mi).
La fase organica se seco sobre MgSO, y se evaporo a presion reducida. El residuo

se purificd por cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con acetato de

@L
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etilo/hexano (1:5) para dar el compuesto del titulo (12,0 g, 40% rendimiento) en
forma de un sdlido naranja. (Ry: 0,4 (1:5 de acetato de etilo/hexano))

Descripcién 139. 4-{[2-Amino-5-(trifluorometil)fenillJamino}-1-

piperidinacarboxilato de etilo (D139)

NH,
N
U\n/o\/
CF, 0 (
Una suspension de 4-{[2-nitro-5-(trifluorometil)fenilJamino}-1-

piperidinacarboxilato de etilo (D138, 18,0 g, 50 mmol) y Pd al 5%/C (1,7 g) en

metanol (400 ml) en un autoclave (1000 ml) se puso en una atmosfera de hidrégeno

D139)

(~30 atm). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y después
se filtrd a través de una capa de celite. El filtrado se concentré a presion reducida
para dar el compuesto del titulo (15,9 g, rendimiento de 96%) en forma de un sélido
pardo que se usé sin purificacion adicional. (Ry: 0,3 (7:8 de acetato de etilo/hexano))
Descripcion 140. 4-[2-Oxo-6-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il}-
1-piperidinacarboxilato de etilo (D140).

S
b

N
o%o\\
(D140)

Se ahadio en porciones 1,1’-carbonildiimidazol (9,9 g, 61 mmol) durante 10
minutos a una solucién agitada de 4-{{2-amino-5-(trifluorometil)fenillaminc}-1-
piperidinacarboxilato de etilo (D139, 12,7 g, 38 mmol) en acetonitrilo (200 ml). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas y después el
disolvente se retiré a presion reducida. El residuo se diluyd con diclorometano (200
mi) y se extrajo con una solucién acuosa al 10% de acido citrico (2 x 100 ml). La
fase organica se secd sobre MgSO, y se evapord a presiéon reducida para dar el
compuesto del titulo (13,5 g, rendimiento de 99%) en forma de un solido pardo que
se us6 sin purificacidon adicional. (Ry: 0,2 (acetato de etilo))

Descripcion 141. 1-(4-Piperidinil)-6-(triffuorometil)-1,3-dihidro-2H-

bencimidazol-2-ona (D141).



e

10

15

20

25

- 130 -

H
N
L
N

H (D141)
Se afiadié yodotrimetilsilano (17 ml, 120 mmol} a una solucion agitada de 4-
[2foxo-6-(trifluorometil)~2,3-dihidro-1H—bencimidazol—1—il]—1—piperidinacarboxilato de

etilo (D140, 13,5 g, 38 mmol) en cloroformo (150 ml) en una atmosfera de argén. La

“mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 15 horas y después se dejo enfriar.

Se anadié metanol (30 ml) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 30 minutos. El
precipitado se recogid por filtracion y se lavé con cloroformo (2 x 20 mi). El sdlido se
disolvio en agua (150 ml) y la solucion se basificé a un valor de pH de 13 con
hidréxido sodico solido. Después de agitar durante 30 minutos, se afiadio HCI 6 M
hasta que se alcanzo un valor de pH de 8,5 y el precipitado resultante se recogio
por filtracion. El sdlido se secod al vacio a 40°C durante 15 horas para dar el
compuesto del titulo (11,1 g, rendimiento de 97%) en forma de un sélido incoloro
(Ry: Medida inicial (acetato de etilo/metanol (19:1)).

"H RMN (300 MHz, DMSO-de): 8 7,60 (1H, s), 7,34 (1H, d), 7,14 (1H, d), 4,55
(1H, m), 3,40 (2H, d), 3,05 (2H, t), 2,50 (2H, m), 1,88 (2H, m); p.f. >200°C
(descomp.).

Descripcion 142, 4-[(5-Metil-2-nitrofenil)amino]-1-piperidinacarboxilato de 1,1-

dimetiletilo (D142)
Me\@H@N—-BOC
NO,

Una solucion agitada de 3-fluoro-4-nitrotolueno (10 g, 0,064 mol) en

(D142)

dimetilformamida (40 ml) a temperatura ambiente en una atmésfera de argdn se
tratd con diisopropiletiamina (14 ml, 0,080 mol) seguido de 4-amino-1-
piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (11,3 g, 0,064 mol) y después se calentd a

90°C durante 18 h. La mezcla se concentro al vacio y el residuo se tratd con una

» soluciéon al 10% de Na,CO; (100 mi) y se extrajo con diclorometano (2 x 150 mi). El

extracto combinado se lavé con agua (150 ml), se seco (Na,SO,) y se concentro al

vacio. El residuo se tratd con Et,0 (200 ml) y se dejé en reposo durante una noche.
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Los cristales que se formaron se retiraron por filtracion, se lavaron con Et,O y se
secaron para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido naranja (16 g,
74%).

"H RMN & (CDCl;, 400 MHz): 1,45-1,65 (2H, m), 1,48 (9H, s), 2,00-2,10 (2H,
m), 2,35 (3H, s), 3,00-3,15 (2H, m), 3,62-3,72 (1H, m), 3,92-4,12 (2H, m a), 6,46
(1H, dd), 6,63 (1H, s), 8,07 (1H, d), 8,15 (1H, d).

Descripcion 143. 4-[(2-Amino-5-metilfenil)amino]-1-piperidinacarboxilato de

1,1-dimetiletilo (D143)
Me\©in‘CN—Boc
NH,

Una suspension agitada de 4-[(5-metil-2-nitrofenilyamino]-1-

(D143)

piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (D142, 16 g, 0,050 mol) en etanol (350 ml)
se tratd con Pd al 10%/C (1,5 g) y se mantuvo en una atmosfera de hidrégeno a
temperatura ambiente y a presién ambiental durante 16 h. La mezcla se filtré a
través de Kieselguhr para retirar el catalizador y el filtrado se concentr6 al vacio
para dar el compuesto del tituio en forma de un sélido de color purpura palido (13,5
g, 93%). .

"H RMN § (CDCls, 400 MHz): 1,28-1,52 (2H, m), 1,48 (9H, s), 2,04 (2H, d a),
2,26 (3H, s), 2,90-3,02 (2H, m), 3,20 (3H, s a), 3,35-3,46 (1H, m), 4,02 (2H, s a),
6,46-6,50 (2H, m), 6,64 (1H, d).
Descripcidn 144, 4-(6-Metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il)-1-
piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (D144)

Boc
/
0
Me N
L=
N
H

Una solucién agitada de 4-[(2-amino-5-metilfenil)amino]-1-

(D144)

piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (13,5 g, 0,044 mol) en acetonitrilo (300 ml) a
temperatura ambiente en una atmosfera de argon se tratd durante 10 minutos con
una solucion de 1,1'-carbonildiimidazol (11,4 g, 0,070 mol) en acetonitrilo (150 ml) y

después se calento a 40°C durante 6 h seguido de 18 h a temperatura ambiente. El
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solido que se formo se retird por filtracién, se lavd con acetonitrilo y se secé para
producir 4,6 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color purpura
palido. El filtrado se concentro al vacio y el residuo se disolvié en diclorometano
(300 ml) y se lavé con agua (3 x 200 ml), después se seco (Na,SO,) y se concentrd
al vacio para dar un aceite pardo. Este se tratd con 1:1 de EtOAc/petroleo 60-80
(200 ml) para provocar la cristalizacidon de mas cantidad del compuesto del titulo
(56 9).

'H RMN & (CDCls, 400 MHz): 1,52 (9H, s), 1,83 (2H, d a), 2,26-2,45 (2H, m),
2,39 (3H, s), 2,80-3,00 (2H, m a), 4,30 (2H, s a), 4,41-4,52 (1H, m), 6,87 (1H, d),
6,94 (1H, s), 6,98 (1H, d), 9,30 (1H, s).
Descripcion 145, 6-Metil-1-(4-piperidinil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

(D145)
H
@
Me N
L
N
H (

Una solucién agitada de 4-(6-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il)-

D145)

1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (D144, 10,2 g, 3,031 mol) en una mezcla
de diclorometano (80 mi) y MeOH (20 ml) a temperatura ambiente en una atmosfera
de argdn se tratdé con HCI 4 M en dioxano (35 ml, 0,14 mol) y se agitd a temperatura
ambiente durante 20 h. El sdlido que se formé se retird por fittracion, se lavo con
Et,O y se sec6 para producir la sal HCI del compuesto del titulo en forma de un
sélido gris palido (7,95 g, 96%). La mayor parte de este material (7,80 g) se trato
con DCM (220 ml) y una solucion al 10% de Na,CO; (200 ml), se agitoé bien hasta
que se disolvid el sdlido y después la capa de DCM se separo, se secod (Na,SO,) y
se concentro al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un sdlido
beige (6,80 g).

'H RMN (base libre) 8 (CDCls;, 400 MHz): 1,64 (1H, s a), 1,80-1,90 (2H, m),
2,30-2,45 (2H, m), 2,39 (3H, s), 2,75-2,86 (2H, m), 3,23-3,31 (2H, m), 4,38-4,50 (1H,
m), 6,86 (1H, d), 6,98 (1H, d), 7,11 (1H, s), 9,50 (1H, s a).

Descripciéon 146. 1-[trans-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-N-(5-fluoro-2-nitrofenil)-

4-piperidinamina (D146)
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o/

@

N =
NO

Una solucion de 2 4-difluoro-1-nitrobenceno (0,115 mil, 1,06 mmol) vy

2 (D146)

dihidrocloruro de 1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinamina (D58, 300
mg, 0,962 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) en una atmosfera de argon se
tratd con diisopropiletilamina (0,49 ml, 2,88 mmol) y la mezcla de reaccioén calento a
110°C durante 40 minutos en un reactor de microondas. Después, la mezcla
resultante se concentré al vacio, el residuo se traté usando una solucién dil. de
NaHCO; (30 ml) y después se extrajo usando acetato de etilo (2 x 50 ml). El
extracto combinado se secd (MgSQ,) y se concentr6 al vacio para dar el material
bruto en forma de un residuo naranja. El residuo se cromatografié sobre gel de
silice eluyendo con metanol al 0-10%/diclorometano para producir el compuesto del
titulo (130 mg, 27%) en forma de un residuo amarillo. MH™ = 380.

Descripcion 147. (2-Amino-5-fluorofenil){1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-

..\O\\
QQ
o
NH, | (D147)

Una solucién agitada de la 1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-N-(5-fluoro-2-
nitrofenil)-4-piperidinamina (D146, 130 mg, 0,342 mmol) en EtOH (10 ml) a

temperatura ambiente en una atmésfera de argon se tratd con Niquel Raney (25

4-piperidinii}amina.

mg), seguido de hidrazina hidrato (166 ul, 3,42 mmol). La mezcla de reaccion se
dejd en agitacién durante 2 h, momento en el que se perdio el color amarillo inicial.
El catalizador se retird por filtracion a través de Kieselguhr y el filtrado se concentrd
al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un residuo blanquecino (97
mg, 81%). MH™ = 350.
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Descripcion 148. Acido cis/trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexanocarboxilico
(D148)

0" OH (D148)

Una solucién agitada de diisopropilamina (16,1 ml, 115 mmol, 2,1 equiv.) en
tetrahidrofurano (200 ml) a 0°C en una atmosfera de argén se tratdé con n-butillitio
2,5 M en hexano (1,05 equiv., 110 mmol, 44 ml) y después se agito a la misma
temperatura durante 10 minutos. Después, la mezcla se traté con una solucion de
acido 4-(metiloxi)ciclohexanocarboxilico (1 equiv.,, 55 mmol, 8,7 g) en 50 ml de
tetrahidrofurano seco. La solucion amarilla resultante se calenté a 50°C durante 2 h,
después se enfrié a 0°C y se tratd con yodometano (3 equiv., 12 ml). La mezcla se
dejo calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante 2 h. La mezcla se repartié
entre acido citrico (solucidon acuosa al 10%) y Et,0, la dos fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo con Et,O (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se
secaron {Na,SQ,), se filtraron y se concentraron al vacio para dar un solido amarillo
(9,8 g), una mezcla de isbmeros cis:trans.

'"H RMN & (d°DMSO, 400 MHz): 1,078-2,018 (11 H, isémeros cis/trans),
3,074 (1H, m isémero unitario), 3,193 (3H, s isobmero unitario), 3,213 (3H, s isémero
unitario), 3,606 (1H, s ancho, isémero unitario), >12,5 (1H, s ancho, isémeros
cis/trans).

Descripcién 149. Acido trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexanocarboxilico (D149)

-~

07 "OH  (D149)

Se disolvié acido cis/trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexanocarboxilico (D148,
41,3 mmol, 7,7 g) en cloruro de tionilo (15,3 equiv., 631 mmol, 46 ml). La mezcla se
calent6 a reflujo a 90°C durante 4 horas. El disolvente se evaporé y el producto
bruto se tratdé con tolueno y se concentrd al vacio. El aceite pardo residual se tratd
con una solucién al 5% de Na,CO; (400 ml) y tetrahidrofurano (40 ml) y la mezcla

se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucion acuosa se lavo
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con Et,0 (2 x) y la fase acuosa se acidificé con acido HCI 2 M y se extrajo con
acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
Na,S0O,, se filtraron y el disolvente se evapord para producir el compuesto del titulo,
2,8 g, 40%.

5 'H RMN & (d°DMSO, 400 MHz): 1,085 (3H, s), 1,419 (2H, m), 1,485 (4H, m),
1,701 (2H, m), 3,225 (4H, m), 3,342 (1H, s).

Descripcion 150. trans-1-Isocianato-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexano (D150)

~
0

N
AN

0 (D150)
A una solucién de é&cido trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexanocarboxilico
10 (D149, 15,0 mmol, 2,8 g) en tolueno seco (70 ml) se le afadieron Et;N (1,3 equiv.,
19,6 mmol, 2,7 ml) y difenilfosforilazida (1,0 equiv., 15,0 mmol, 3,2 mi) a
temperatura ambiente. La mezcla se calenté a reflujo a 80°C durante 2 horas. La
mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se vertid en NaOH 1 M (70 ml); y la
solucion acuosa se extrajo con EtOAc (2 x). Los extractos organicos se combinaron,
15  se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y el disolvente se evapord para producir el
compuesto bruto. Después, el producto bruto se purificé por cromatografia (EtOAc-
nhex) sobre una columna de silice para producir el compuesto del titulo, 1,33 g,
48%.
'H RMN § (d°DMSO, 400 MHz): 1,327 (3H, s), 1,61 (8H, m), 3,197 (3H, s)
20 3,355 (1H, m).
Descripcién 151, Monohidrocloruro de trans-1-metil-4-

(metiloxi)ciclohexanamina (D151)

Q/

A una solucidén de frans-1-isocianato-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexano (D150,
25 v7,27 mmol, 1,33 g) en THF (30 ml) se le afadid® HCI concentrado (6 mi) a

temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante 4 horas a temperatura ambiente

y se afiadié HCI concentrado (unas gotas). La reaccién se dejd durante una noche y
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el disolvente se evapord para producir el compuesto del titulo, 0,9 g, 69%.

"H RMN & (d°DMSO, 400 MHz): 1,260 (3H, s), 1,39 (2H, m), 1,632 (4H, m),
1,87 (2H, m), 3,157 (1H, m), 3,217 (3H, s).
Descripcion 152. 1-[trans-1-Metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinona (D152) .

Oy
) N\ (D152)

Se calentaron a reflujo monochidrocloruro  de  trans-1-metil-4-
(metiloxi)ciclohexanamina (D151, 7,69 mmol, 1,1 g), yoduro de 1-etil-1-metil-4-
oxopiperidinio (D49, 1,7 equiv., 13,1 mmol), 3,5 g, K,CO;3 (1,5 equiv., 11,5 mmol,
1,5 g), agua (40 ml) y etanol (80 ml) a 80°C hasta que no se observo el material de
partida mediante analisis por TLC. La mezcla se repartio entre NaHCO; y
diclorometano. Una pequefia parte del producto se perdid debido al vertido
mecanico. El tratamiento se repiti6. Después, el producto bruto se purificé por
cromatografia (MeOH-NHs-diclorometano) sobre una columna de silice para
producir el compuesto del titulo, 650 mg, 35%.

'"H RMN & (d°DMSO, 400 MHz) 0,85 (3H, s), 1,50 (8H, m), 1,762 (2H, 1),
2,301 (4H, 1), 2,725 (4H, 1), 3,207 (3H, s), 3,274 (1H, m).

Descripcion 153. 1-[trans-1-Metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina

(D153)
$ N (D153)

A una solucion de 1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinona
(D152, 2,67 mmol, 650 mg) en NH; 2 M en metanol (15,0 equiv., 40,0 mmol, 20 ml)
se le afiadio pasta de Pd al 10%/C (65 mg). La mezcla hidrogeno a 344,74 kPa (50
psi) durante 24 horas a temperatura ambiente. La mezcla se filtrd a través de
kieselguhr y se lavo con etanol (100 ml). E! disolvente se evapord para producir el
producto bruto. La reaccidn se repitidé sobre el producto bruto y se dejo durante 24
horas. La mezcla se filtro a través de celite, se lavo con etanol y el disolvente se
evapord para producir el compuesto del titulo, 390 mg, 68%, M + H = 227.
Descripcion 154, N-(5-FIuoro-é-nitrofenil)-1-[trans-1-meti|-4-

(Ametioni)ciclohexil]-4-piperidinamina (D154)
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Se afadieron diisopropiletilamina (0,55 mi, 3,23 mmol) y 2,4-difluoro-1-
nitrobenceno (123 wl, 1,12 mmol) a una solucion de dihidrocloruro de 1-[trans-4-
(metiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinamina (0153, 306 mg, 1,02 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) en una atmdsfera de argén. La reaccion se calenté a 100°C
en un reactor de microondas durante 30 min y después durante 30 min mas. La
mezcla se vertié en NaHCO; sat. (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x). Los extractos
organicos combinados se lavaron secuencialmente con salmuera, H,O y salmuera,
se secaron (Na,SQ,) y se concentraron por evaporacion rotatoria. El residuo bruto
se purifico por SCX (5 g) y después se cromatografié (silice, CH,Cl,-NH; al 0,5%
/MeOH al 9,5%/CH,Cl, al 90%) para dar un aceite amarillo. Después, el aceite
amarillo se cromatografi¢ (silice adulterado con amina, hexano-EtOAc) para
producir el compuesto del titulo (204 mg, 55%) en forma de un aceite amarillo. MH"
366
Descripcion 155. (2-Amino-5-fluorofenil}{1-[trans-4-(metiloxi)-1-

metilciclohexil]-4-piperidinil}amina (D155)
9/

F N.

L

NH

Se anadid Niguel Raney (0,25 ml, sol. al 10% en H,O) a una solucién

2 (D155)

agitada vigorosamente de N-(5-fluoro-2-nitrofenil)-1-[trans-1-metil-4-
{metiloxi)ciclohexill-4-piperidinamina (D154, 245 mg, 0,67 mmol) en EtOH (10 ml)
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en una atmosfera de argon. Se afadié gota a gota hidrazina hidrato (220 pl, 7,06
mmol) seguido de una segunda porcion de Niquel Raney (0,25 ml, sol. al 10% en
H,0). La reaccién se agitd durante 1 h y después se filtro a través de Kieselguhr
usando EtOH. El disolvente se retird por evaporacion rotatoria para dar el
compuesto del titulo (205 mg, 91%) en forma de un aceite pardo que solidificd
después de un periodo de reposo para dar un sélido pardo. MH" 336.

Descripcion D156. N-(5-Cloro-2-nitrofenil)-1-[trans-1-metil-4-

(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina(D156)

cx\@N\H
NG (D156)

Se afiadieron diisopropiletilamina (0,53 ml, 3,12 mmol) y 6-cloro-2-fluoro-1-
nitrobenceno (197 mg, 1,12 mmol) a una solucién de dihidrocloruro de 1-[trans-4-
(metiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinamina (D153, 318 mg, 1,06 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) a t.a. en una atmésfera de argon. La reaccion se calento a
110°C en un reactor de microondas durante 30 min y después durante 30 min mas,
después de la adicion de una segunda porcién de 6-cloro-2-fluoro-1-nitrobenceno
(81 mg, 0,46 mmol). La reaccion se vertio en NaHCO; sat. (50 ml) y se extrajo con
EtOAc (3 x). Los extractos organicos combinados se lavaron secuencialmente con
salmuera, H,0O y salmuera, se secaron (Na,SO,) y se concentraron por evaporacion
rotatoria. El residuo bruto se purifico por SCX (5 g) y después se cromatografio
(silice, CH,CIl,-NH; al 0,5%/MeOH al 9,5%/CH,CIl, al 90%) para producir el
compuesto del titulo (323 mg, 85%) en forma de un aceite amarillo. M(CI-35)" 382,
M(CI-37)H" 384.

Descripcion D157. (2-Amino-5-clorofenil){1-[trans-1-metil-4-

(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}amina (D157)
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Cl N<
o)
NH ’

(D157)

N

Se agité vigorosaménte N-(5-cloro-2-nitrofenil)-1-[trans-1-metil-4-
(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D156, 323 mg, 0,85 mmol) en EtOH (10 ml) a
t.a. en una atmosfera de argon. Se afiadié Niguel Raney (0,25 ml, sol. al 10% en
H,0), seguido de la hidrazina hidrato (260 pl, 8,35 mmol). Se afadi6 una segunda
porcion de Niquel R'aney (0,25 ml, sol. al 10% en H,0) y la reaccién se agitod
vigorosamente durante 30 min. La mezcla se filtr6 a través de Kieselguhr usando
EtOH y se concentro por evaporacion rotatoria para dar el compuesto del titulo (305
mg) en forma de un sélido dorado-pardo. M(CI-35)" 352, M(CI-37)H" 354

Descripcion 158. 2-Fluoro-4-etoxi-1-nitrobenceno (D158)

NO,
Et0” : :F

Una solucién de 3-fluoro-4-nitrofenol (3 g), yodoetano (3 ml) y carbonato

(D158)

potasico (5,5 g) en butan-2-ona (100 ml) se calentd a 85°C durante 2,5 horas. La
mezcla se enfrid, se filtré y el filtrado se evapord. La trituracion con hexano dio el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (3 g).

Descripcion 159. N-[5-(Etiloxi)-2-nitrofenil]-1-{trans-1-metil-4-

(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D159)

NO, (D159)

Un recipiente para microondas se cargd con 2-fluoro-4-etoxi-1-nitrobenceno
(D158, 0,3 g), dihidrocloruro de 1-[trans-1-metil-4-(metoxi)ciclohexil]-4-
piperidinamina (sal diHClI de D153, 0,3 g), dimetilformamida (4 ml) vy

diisopropiletilamina (1,0 ml) y se calentd a 200°C durante 20 minutos en un reactor
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de microondas. La reaccion enfriada se evapord, se disolvid en metanol y se cargd
sobre un cartucho SCX que se eluyé con metanol y después con amoniaco
metandlico 2 M. La fraccidn de amoniaco metandlico se evaporé y el residuo se
cromatografié sobre gel de silice eluyendo con diclorometano al 0-5%-amoniaco
metanolico para dar el compuesto del titulo en forma de un cristal amarilio (0,358 g).
MH* = 392.

Descripcion 160. 4-(Etiloxi)-N°-{1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-

piperidinil}-1,2-bencenodiamina (D160)

. H /
\/O~ : :N—CN """ (6]
NH, (D160)

Una solucion de N-[5-(etiloxi)-2-nitrofenil]-1-[trans-1-metil-4-
(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D159, 0,35 g) en etanol (50 ml), niquel-Raney
(~2 ml) e hidrazina hidrato (2 ml) se agitd a 40°C durante 30 minutos, después se
enfrio, se filtrd y el filtrado se evaporo y se destild azeotropicamente con etanol para
dar el compuesto del titulo en forma de un cristal (0,26 g). MH" = 362.

Descripcion 161, N-[5-(Etiloxi)-2-nitrofenil]-1-[trans-1-metil-4-

(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinamina (D161)

2 (D161)

Un recipiente para microondas se cargé con 2-fluoro-4-etoxi-1-nitrobenceno
(D158, 0,3 g), dihidrocloruro de 1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciciohexil]-4-piperidinamina
(D58, 0,312 g), dimetilformamida (4 ml) y diisopropiletilamina (1,0 ml) y se calents a
200°C durante 20 minutos en un reactor de microondas. La reaccidon enfriada se
evaporo, se disolvio en metanol y se cargd sobre un cartucho SCX, que se eluyé
con metanol y después con amoniaco metandlico 2 M. La fraccién de amoniaco
metandlico se evapord y el residuo se cromatografid sobre gel de silice eluyendo
con diclorometano al 0-5% - amoniaco metanolico para dar el compuesto del titulo
en forma de un cristal amarillo (0,123 g). MH" = 406.

Descripcion 162. 4-(Etiloxi)-N’-{1-[trans-1-metil-4-(etiloxi)ciclohexil}-4-
piperidinil}-1,2-bencenodiamina(D162)
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Una solucidn de N-[5-(etiloxi)-2-nitrofenil]-1-[trans-1-metil-4-(etiloxi)
ciclohexil]-4-piperidin.amina (D161, 0,123 g) en etanol (30 ml), niquel-Raney (~1 ml)
e hidrazina hidrato (1 ml) se agité a 40°C durante 30 minutos, después se enfrio, se
filtrd y el filtrado se evaporé y se destild azeotrépicamente con etanol para dar el
compuesto del titulo en forma de un cristal (0,092 g). MH" = 376..

Descripcion 163. N-(5-cloro-2-nitrofenil)-1-[trans-4-(etiloxi)-1 metilciclohexil}-4-

o7

No
“Cr

NO,

Se aiiadieron diisopropiletiiamina (0,52 ml, 3,06 mmol) y 4-cloro-2-fluoro-1-

piperidinamina (D163)

(D163)

nitrobenceno (364 mg, 2,07 mmol) a una solucién de dihidrocloruro de 1-[trans-4-
(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinamina (D58, 318 mg, 1,02 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) a t.a. en una atmdsfera de argon. La reaccion se calentd a
110°C en un reactor de microondas durante 30 min y después la mezcla se vertio
en NaHCO; sat. (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x). Los extractos organicos
combinados se lavaron secuencialmente con salmuera, H,O y salmuera, se secaron
(Na,SO,) y se concentraron por evaporacion rotatoria. El residuo bruto se purificd
por SCX (5 g) y después se cromatografié (silice, CH,Cl,-NH; al 0,5%/MeOH al
9,5%/CH,Cl, al 90%) para producir el compuesto del titulo (153 mg, 38%) en forma
de un aceite amarillo. M(CI-35)* 396, M(CI-37)H" 398.

Descripcion 164. (2-Amino-5-clorofenil){1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-

piperidinil}amina (D164)
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NH,

Se agit6  vigorosamente  N-(5-Cloro-2-nitrofenil)-1-[trans-4-(etiloxi)-1-

(D164)

metilciclohexil]-4-piperidinamina (D163, 153 mg, 0,40 mmol) en EtOH (10 mi) en
una atmésfera de argén. Se afiadid Niquel Raney (6,25 ml, sol. al 10% en H,0),
seguido de la hidrazina hidrato (130 ul, 4,17 mmol). Se afiadié una segunda porcién
de Niquel Raney (0,25 ml, sol. al 10% en H,0) y la reaccion se agité vigorosamente
durante 30 min. La mezcla se filtro a través de Kieselguhr usando EtOH y se
concentrd por evaporacion rotatoria para dar el compuesto del titulo (139 mg, 95%)
en forma de un aceite amarillo. M(CI-35)" 366, M(CI-37)H" 368.

Ejemplo 1. Hidrocloruro de 6-metil-1-[1-(cis-4-metoxiciclohexil)-4-piperidinil]-

1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E1)

O/

o

Una solucidbn de cis-5-metil-N-[1-(4-metoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,2-

(E1)

bencenodiamina (D7, 320 mg; 0,9 mmol) en diclorometano (20 ml) a 0°C se trato
con trifosgeno (110 mg, 0,4 equiv.) y después con diisopropiletilamina (0,23 mi, 1,5
equiv.) y después se mantuvo a 0°C durante 1 h. La mezcla se lavd con agua a un
valor de pH de 9. El secado, la evaporacion y la cromatografia (20 g de silice,
metanol al 0-10% en diclorometano) dieron 220 mg (71%) del compuesto de base
libre de éter dietilico. Después, éste se convirtié en 230 mg de la sal hidrocloruro en
éter dietilico, 230 mg.

"H RMN (sal HCl) & (d°DMSO): 1,4 (2H, m), 1,7 (2H, m), 1,8-2,1 (6H, m),
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2,35 (3H, s), 2,9 (2H, m), 3,2 (3H, s), 3,2-3,6 (6H, m), 4,55 (1H, m), 6,8 (2H, ABc),
7,5 (1H, s), 10,55 (1H, s a), 10,8 (1H, s), MH+ 344.

Ejemplo 2. Hidrocloruro de 6-metil-1-[1-(trans-4-metoxiciclohexil)-4-
piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E2)

O/

O

O .
L

Una solucion de trans-5-metil-N-[1-(4-metoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,2-

(E2)

bencenodiamina (D8, 100 mg, 0,3 mmol) en diclorometano (6 ml) a 0°C se tratd con
trifosgeno (40 mg, 0,4 equiv.) y después diisopropiletilamina (0,08 ml, 1,5 equiv.) y
después se mantuvo a 0°C durante 1 h. La mezcla se lavo con agua a un valor de
pH de 9. El secado, la evaporacion y la cromatografia (10 g de silice, metanol al 0-
10% en diclorometano) dieron el compuesto del titulo aislado en forma de la sal
hidrocloruro en éter dietilico, 65 mg.

'H RMN (sal HCI) § (d®DMSO0): 1,2 (2H, m), 1,6 (2H, m), 1,9 (2H, m), 2,15
(4H, m), 2,35 (3H, s), 2,9 (2H, m), 3,25 (3H, s), 3,1-3,6 (6H, m), 4,55 (1H, m), 6,8
(2H, ABc), 7,5 (1H, s), 10,55 (1H, s a), 10,8 (1H, s), MH+ 344,
Ejemplo 3. Hidrocloruro de 1-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-
metil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E3)

o\

L

A una solucion de (2-amino-5-metilfenil){1-[frans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-

(E3)

piperidinilfamina (D14, 110 mg, 0,33 mmol)} en diclorometano (10 ml) se le afadié
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diiéopropiletilamina (0,085 ml, 1,5 equiv., 0,50 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla se enfrio a 0°C y se afadié carbonato de bis(triclorometilo) (40 mg, 0,4
equiv., 0,13 mmol). Después de 30 minutos la mezcla se vertid en agua; la solucién
acuosa se extrajo con diclorometano (2 x) y como alternativa los extractos
organicos se lavaron con salmuera y agua (2 x). Los extractos organicos se
combinaron, se secaron sobre Na,S0O,, se filtraron y el disolvente se evapord. El
producto se traté con HCI (3 mi de una solucién 1 M en éter dietilico) para producir
el producto del titulo (44 mg, 37%). M" - H = 356.

"H RMN (sal HCI) & (d°DMSO, 400 MHz) 1,093 (3H, t), 1,221 (2H, m), 1,542
(2H, m) 1,887 (2H, m) 2,108 (3H, d) 2,333 (3H, s) 2,782 (2H, m), 3,202 (4H, m)
3,473 (4H, m) 4,542 (1H, m) 6,805 (1H, d) 6,871 (1H, d) 7,345 (1H, s), 10,00 (1H,
a), 10,80 (1H, s).
Ejemplo 4. Hidrocloruro de 1-{1-[cis-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-metii-
1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E4)

J

o)

.HCI
N

X
RO

A una solucion de (2-amino-5-metilfenil){1-[cis-4~(etiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil}amina (D17, 147 mg, 0,4 mmol) en diclorometanc (10 mi) se le afiadio
diisopropiletilamina (0,09 ml, 1,5 equiv., 0,7 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla se enfrio a 0°C y se afiadid carbonato de bis(triclorometilo) (0,053 g, 0,4
equiv., 0,2 mmol) en una atmoésfera de argdn. Después de 30 minutos, se afiadio
agua; la solucion acuosa se extrajo con diclorometano (2 x) y como alternativa los
extractos organicos se lavaron con salmuera y agua (2 x). Los extractos organicos
se combinaron, se secaron sobre Na,SOy,, se filtraron y el disolvente se evaporo. El
producto se tratdé con HCI (3 ml de una solucion 1 M en éter dietilico). EI producto
se purifico adicionalmente por cromatografia (EtOAc al 60%:hexano), columna de
cromatografia SCX seguido de Waters Xbridge eluyendo con acetonitrilo/agua/acido

formico al 0,1%, para producir el producto del titulo (33 mg, 21%). M* - H = 358.

JAN
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"H RMN (sal HCI) & (d°DMSO 400 MHz): 1,129 (3H, t), 1,441 (2H, t), 1,689
(2H, c), 1,887 (4H, t), 1,982 (2H, d), 2,331 (3H, s), 2,828 (2H, m), 3,247 (3H, m),
3,427 (2H, c), 3,492 (3H, m), 4,555 (1H, m), 6,801 (1H, d), 6,870 (1H, d), 7,462 (1H,
s), 10,3 (1H, s a), 10,8 (1H, s).
Ejemplo 5. 6-Metil-1-{1-[cis-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona (E5) |

e

"
T

Una solucion agitada de (2-amino-5-metilfenil){1-[cis-4-(propiloxi)ciclohexil]-

(ES)

4-piperidinil}amina (D23, 400 mg, 1,15 mmol) y diisopropiletilamina (0,25 ml, 1,4
mmol, 1,5 equiv.) en diclorometano (35 ml) a 0°C en una atmosfera de argdn se
tratd con trifosgeno sélido (138 mg, 0,46 mmol, 0,4 equiv.) y se mantuvo a
temperatura ambiente durante 3 dias (64% de conversion). La mezcla se tratd con
agua (20 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 20 ml). El extracto combinado se
secd sobre MgSO, y se concentré al vacio para dar un solido beige, que se
cromatografié sobre una columna de silice (40 g de silice sobre 200 mg de material
bruto: NH; 0,4 M de 5% a 15% en metanol/diclorometano, 12 VC) para dar 150 mg
(rendimiento de 35%) del compuesto del titulo.

'H RMN (base libre) § (CDCl; 400 MHz): 0,9 (3H, 1), 1,4 (2H, m), 1,6 (6H, m),
1,7 (2H, m), 1,85 (2H, m), 2,0 (2H, m), 2,4 (6H, m), 3,1 (2H, m), 3,35 (2H, t}, 3,5
(1H, s), 4,3-4,4 (1H, m), 6,85 (1H, d), 6,9 (1H, d), 7,15 (1H, s), 8,3 (1H, s). MH* 372
y 373.
Ejemplo 6. Hidrocloruro de 6-metil-1-{1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E6)
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Q HCl
N
RO
N
H (E6)
Una solucion agitada de (2-amino-5-metilfenil){1-[trans-4-

(propiloxi)ciclohexill-4-piperidinil}amina (D24, 310 mg, 0,89 mmol) vy
diisopropiletilamina (0,23 mi, 0,36 mmol, 1,5 equiv.) en diclorometano (20 ml) a 0°C
en una atmoésfera de argon se traté con trifosgeno solido (107 mg, 0,4 equiv.) y se
mantuvo a 0°C durante 30 minutos. La mezcla se traté con agua y se extrajo con
diclorometano. El extracto combinado se secé sobre MgSQ, y se concentro al vacio
para dar 330 mg del compuesto del titulo en forma de un so6lido pardo. Este material
se disolvio en diclorometano, se traté con HCI 1 M/éter dietilico (5 ml) y se
concentro al vacio para dar la sal hidrocloruro en forma de un sélido blanco (360 g,
rendimiento de 99%).

'H RMN (sal HCI) 8 (CD50D, 400 MHz): 0,95 (3H, t), 1,3-1,4 (2H, m), 1,5-1,7
(4H, m), 2,05-2,3 (6H, m), 2,4 (3H, m), 2,75-2,9 (2H, m), 3,25-3,4 (4H, m), 3,45 (2H,
t), 3,6-3,7 (2H, m), 4,5-4,6 (1H, m), 6,9 (2H, m), 7,15 (1H, m). MH" 372 y 373.
Ejemplo 7. Hidrocloruro de 6-metil-1-(1-{trans-4-[(1-metiletil)oxi]ciclohexil}-4-
piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E7)

p_ok
9 Hol
Ty

Una solucién agitada de (2-amino-5-metiltenil}(1-{trans-4-[(1-

(E7)

metiletil)oxi]ciclohexil}-4-piperidinillJamina (D31, 187 mg, 0,54 mmol) vy

diisopropiletilamina (0,144 mi, 0,81 mmol) en diclorometano (15 ml) a 0°C en una
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atmosfera de argon se traté con trifosgeno sélido (64 mg, 0,22 mmol) y se mantuvo
a 0°C durante 45 minutos. La mezcla se traté con agua (10 mi) seguido de una
solucién dil. de NaHCO; (15 mi) y se extrajo con diclorometano (2 x 20 ml). El
extracto combinado se sec6d (Na,SO,) y se conceniré al vacio. La trituracion del
residuo con 1:1 de acetato de etilo/éter dietilico (8 ml) produjo un sélido blanco que
se retird por filtracion después de 15 minutos, se lavo con una mezcla fria 1:1 de
acetato de etilo/éter dietilico y se secé a 50°C y al vacio para producir un sélido
blanco. Este material se disolvié en diclorometano (2 ml) y metanol (0,3 ml), se tratd
con HCI 1 M/eter dietilico (0,60 ml) y se concentrd al vacio. El residuo se triturd con
éter dietilico (5 ml) para dar un sdlido blanco, que se retir6 por filtracion, se lavo con
éter dietilico y se secé para producir el compuesto del titulo en forma de un solido
blanco.

'"H RMN (sal HCl) & (d°DMSO, 400 MHz): 1,07 (6H, d), 1,12-1,28 (2H, m),
1,48-1,63 (2H, m), 1,78-1,90 (2H, m), 1,97-2,08 (2H, m), 2,10-2,20 (2H, m), 2,32
(3H, s), 2,82-3,00 (2H, m), 3,12-3,35 (4H, m), 3,42-3,55 (2H, m), 3,62-3,75 (1H, m),
4,50-4,65 (1H, m), 6,79 (1H, d), 6,86 (1H, d), 7,61 (1H, s), 10,78 (1H, s), 10,85 (1H,
s a).

Ejemplo 8. Hidrocloruro de 6-metil-1-{1-[cis-71-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E8)

o—
N_ CH,
.HC!

O e

Se  disolvid  (2-amino-5-metilfenil){1-[cis-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-

(E8)

piperidinil}amina (D36, 91 mg, 0,27 mmol) en diclorometano (5 ml) y se enfrié a 0°C;
después, se anadid carbonato de bis(triclorometilo) (0,4 equiv., 0,171 mmol, 31 mg)
seguido de la base de Hunig diisopropiletilamina (1,5 equiv., 68 ul) a 0°C; la mezcla
se agitd a la misma temperatura durante 1 hora y después se inactivd con NaHCO;
(solucién acuosa saturada). Las dos fases se separaron y la fase organica se seco

sobre Na,SO,, se filtrd y el disolvente se evapord para producir el producto bruto,
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que se purificé por cromatografia (MeOH-NH;-DCM), dando el compuesto del titulo,
76 mg, 80%, 99,7% = pureza isomérica. Posteriormente, el compuesto del titulo se
convirtid en la sal hidrocloruro usando solucion de HCl (1 M en eter dietilico, 2
equiv.).

'"H RMN & (d°DMSO, 400 MHz) 0,851 (3H, s), 1,139 (2H, t), 1,585 (4H, m),
1,669 (2H, d), 1,884 (2H, d), 2,141 (2H, 1), 2,262 (2H, t), 2,316 (3H, s}, 3,011 (2H,
d), 3,241 (3H, s), 4,020 (1H, m a), 6,768 (1H, d), 6,836 (1H, d), 6,994 (1H, s) 10,7
(1H, s a).
Ejemplo 9. Hidrocloruro de 6-metil-1-{1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil}-4-
piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E9)

o/

; CH,

-

Se disolvic (2-amino-5-metilfenil){1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-

(E9)

piperidinillamina (D37, 30 mg, 0,091 mmol) en diclorometano (2 ml) y se enfric a
0°C. Después, se afnadié carbonato de bis(triclorometilo) (0,4 equiv., 0,036 mmol,
11 mg) seguido de la base de Hunig diisopropiletilamina (1,5 equiv., 23 ul) a 0°C. La
mezcla se agitd a la misma temperatura durante 1 hora y después se inactivé con
NaHCO; (solucién acuosa saturada). Las dos fases se separaron y la fase organica
se seco sobre Na,SO,, se filtrd y el disolvente se evaporé para producir el producto
bruto, que se purifico por cromatografia (MeOH-NH;-DCM), dando el compuesto del
titulo, 9 mg, 28%, 97,8% = pureza isomérica. Posteriormente, el compuesto del
titulo se convirtié en la sal hidrocloruro usando solucién de HCI (1 M en éter
dietilico, 2 equiv.).

'H RMN § (d°DMSO, 400 MHz) 0,851 (3H, s), 1,503 (6H, m), 1,663 (2H, d a),
1,794 (2H, m a), 2,157 (2H, t), 2,272 (2H, t), 2,320 (3H, s), 3,045 (2H, d), 3,161 (3H,
s), 4,027 (1H, m a), 6,768 (1H, d), 6,836 (1H, d), 7,000 (1H, s), 10,7 (1H, s a).
Ejemplo 10. Hidrocloruro de 6-metil-1-(1-{cis-4-[(1-metiletil)oxi]ciclohexil}-4-
piperidinil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E10)

18
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Q HCl
N
L
H (E10)
Una solucién agitada de (2-amino-5-metilfenil){1-{cis-4-[{1-

metiletil)oxi]ciclohexil}-4-piperidinil)amina (D39, 170 mg, 049 mmol) en
diclorometano (15 ml) a 0°C en una atmdsfera de argon se traté con
diisopropiletilamina (0,13 ml, 0,74 mmol) seguido de trifosgeno sdlido (57 mg, 0,196
mmol) y se mantuvo a 0°C durante 1 h. La mezcla se tratd con agua (10 ml)
seguido de una solucion dil. de NaHCO; (15 mi) y se extrajo con diclorometano (2 x
25 ml). El extracto combinado se secd (Na,SO,) y se concentrd al vacio. El residuo
se disolvié en diclorometano (4 mi), se traté con HCI 1 M/éter dietilico (0,7 ml} y se
concentrd al vacio. El residuo se trituré con éter dietilico (10 ml) para dar un sélido
blanco, que se retird por filtracién, se lavé con éter dietilico y se secd a 50°C al
vacio para producir la sal hidrocloruro un sélido blanco (170 mg,'85%).

'"H RMN (sal HCI) 8 (d°DMSO, 400 MHz): 1,10 (6H, d), 1,39-1,52 (2H, m),
1,62-1,80 (2H, m), 1,80-2,00 (6H, m), 2,32 (3H, s), 2,82-3,00 (2H, m), 3,18-3,32 (3H, -
m), 3,40-3,55 (2H, m), 3,55-3,70 (2H, m), 4,50-4,65 (1H, m), 6,80 (1H, d), 6,87 (1H,
d), 7,60 (1H, s), 10,73 (1H, s a), 10,80 (1H, s).

Ejemplos 11 y 12. Hidrocloruro de cis y trans 1-(1-[4-(etoxil)ciclohexil]-4-

~ piperidinil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (cis = E11; trans = E12)

EN El2
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Un recipiente para microondas se cargd con  4-(2-oxo-1-
bencimidazolinil)piperidina (0,217 g, 1 mmol), 4-etoxiciclohexanona (D10, 0,22 g,
1,55 mmol), acido acético (0,2 ml), diclorometano (15 ml) y cianoborohidruro de
(poliestiriimetil)trimetilamonio (4,3 mequiv./g) (750 mg) y se calentd a 110°C durante
20 minutos en un reactor de microondas. Se afiadieron mas 4-etoxiciclohexanona
(146 mg, 1,0 mmol) y cianoborohidruro de (poliestiriimetil)trimetitamonio (300 mg) y
la mezcla se calentd a 110°C durante 20 minutos mas en un reactor de microondas.
La mezcla enfriada se filtrd al vacio y el filtrado se cargd sobre un cartucho SCX de
5 g, que se eluyd con metanol seguido de amoniaco metandlico. El disolvente se
retiré de la fraccion de amoniaco metandlico para dar 260 mg de un aceite
transparente, que se purificé usando una columna de cromatografia Waters Xbridge
y un gradiente de bicarbonato de amonio acuoso (10 mmolar; se ajusté a un valor
de pH de 10 con amoniaco) y acetonitrilo como fase movil para dar los isémeros c¢is
y trans. Cuando se obtuvieron, cada uno de los isomeros se disolvid de nuevo en
diclorometano (2 ml) y se afiadido HCI 1 molar en éter dietilico (0,5 ml) y después el
disolvente se retird para producir los compuestos del tituio.

El isdmero de elucién rapida (isdmero trans; E12) se obtuvo en forma de un
sélido blanquecino (0,024 g). MH" = 344,

"H RMN § (d°DMSO, 250 MHz): 1,1-1,4 (asumir 8H, m), 1,65 (asumir 2H, m),
1,8 (asumir 2H, m), 2,0 (asumir 2H, m), 2,2-2,4 (asumir 6H, rﬁ), 2,9 (asumir 2H, d),
3,1-3,2 (asumir 1H, m), 3,4-3,5 (asumir 2H, c), 4,0-4,2 (asumir 1H, m), 7,0 (asumir
3H, m), 7,2 (asumir 1H, m).

El iséméro de elucion lenta (isdmero cis; E11) se obtuvo en forma de un
soélido blanco (0,026 g). MH+ = 344, .

'"H RMN & (CDCly, 250 MHz): 1,29 (asumir 3H, t), 1,25-1,5 (asumir 3H, m),
1,6-2,05 (m), 2,3-2,5 (asumir 5H, m), 3,0-3,1 (asumir 2H, m), 3,4-3,6 (asumir 4H,
m), 4,25-4 45 (asumir 1H, m), 7,0-7,1 (asumir 3H, m), 7,3 (asumir 1H, m), 8,05
(asumir 1H, s).

Ejemplo 13. Hidrocloruro de 1-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil}-4-piperidinil}-6-
fluoro-1,3-dihidro-2H-bencimidazoi-2-ona (E13)
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Una solucion agitada de N°-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-4-

(E13)

fluoro-1,2-bencenodiamina (D72, <0,33 mmol) en diclorometano (10 ml) a 0°C en
una atmoésfera de argén se traté con diisopropiletilamina (0,087 ml, 0,49 mmol)
seguido de la adicion de trifosgeno solido (38 mg, 0,13 mmol) y se mantuvo durante
30 min. La mezcla se tratd con una solucién dil. de NaHCO; (10 ml) y se extrajo con
diclorometano (2 x 20 ml). El extracto combinado se secd (Na,SO,) y se concentrd
al vacio para dar un solido beige que se recristalizd en EtOAC/Et20 para producir la
base libre del compuesto del titulo en forma de un solido blanco (90 mg, 276%).
Esta se disolvio en diclorometano (2 ml), se traté con HCI 1 M/Et,O (0,30 ml) y se
concentrd en una atmdésfera de argdn para producir el compuesto del titulo en forma
de un solido blanco MH* = 362.

'H RMN (base libre) & (CDCls, 400 MHz): 1,15-1,42 (asumir 7H, t + m), 1,82
(2H, m a), 1,92 (2H, m a), 2,12 (2H, m a), 2,30-2,50 (5H, m), 3,10-3,13 (2H, m),
3,13-3,35 (1H, m), 3,52 (2H, c), 4,25-4,40 (1H, m), 6,73-6,80 (1H, m), 6,96-7,02 (1H,
m), 7,05 (1H, d a), 9,83 (1H, s).
Ejemplo 14. Hidrocloruro de 6-bromo-1-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E14)

o

HCl

H (E14)



710

Una solucidon agitada de 4-bromo-N-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil}-1,2-bencenodiamina (D74, 600 mg, 1,5 mmol) y diisopropiletilamina (0,4
ml, 2,25 mmoil) en diclorometano (50 ml) a 0°C se traté con trifosgeno (178 mg, 0,6
mmol) y se agité durante 30 min. La mezcla se lavo con agua y con una solucion
5 saturada de NaHCO; y después se extrajo con diciorometano. El extracto se secd
(Na,SQ,) y se concentrd al vacio para dar un solido blanco, que se lavé con Et,O al
10%/éter de petréleo para producir la base libre del compuesto del titulo en forma
de un sdlido blanco (426 mg, 67%). Una porcion de ésta (226 mg) se disolvié en
diclorometano (10 ml), se traté con HCI 1 M/Et,O (5 ml), se agitdé durante 30 min y
10 después se concentré al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un
solido blanco (220 mg). MH+ = 423, 424,
_ 'H RMN 8 (d°DMSO, 400 MHz): 1,09 (3H, 1), 1,12-1,30 (2H, m), 1,48-1,62
‘ (2H, m), 1,90 (2H, d a), 2,05-2,18 (4H, m), 2,70-2,85 (2H, m), 3,15-3,30 (4H, m),
3,41-3,55 (4H, m), 4,53-4,65 (1H, m), 6,95 (1H, d), 7,16 (1H, dd), 7,66 (1H, d), 10,35
) 15 (1H,ma), 11,11 (1H, s).

’ Ejemplo 15. Monohidrocloruro de 1-{1-[cis-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-

(trifluorometil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E15)

7 FaC\@—TO
C 3 H (E15)

A una solucion de  1-(4-piperidinil)-6-(trifluorometil)-1,3-dihidro-2+-

20  bencimidazol-2-ona (D141, 0,63 mmol, 180 mg) en diclorcetano (5 mi) se le
afiadieron 4-(etiloxi)ciclchexanona (D10, 4 equiv., 2,52 mmol, 358 mg), Etz;N (unas
gotas) y tamices moleculares de 5 A. La reaccién se dejo en agitacion durante una
noche. Se afiadid NaBH(OAc); (1,5 equiv., 0,9464 mmol, 0,2 g) y la reaccion se

dejo en agitacion durante cuatro noches. La mezcla se basificé con NaOH 2 M (1

25 ml). La reaccion se interrumpié con NaHCQO; y la solucion acuosa se extrajo con
diclorometano. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua (2 x 50

ml), se secaron sobre Na,S0O,, se filtraron y el disolvente se evapord para producir
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el producto bruto. El producto bruto se purificé por cromatografia (MeOH al
10%/diclorometano) sobre una columna de silice seguido de otra cromatografia en
columna (EtOAc al 11%-13% en nhex) sobre una columna de silice Biotage KP-
NH™ para producir para producir la base libre del compuesto del titulo, 23 mg, 9%.
M* + H = 412 Posteriormente, ésta se convirti6 en el compuesto del titulo usando
solucion de HCI (1 M en Et,0) para producir 23 mg.

'"H RMN § (d°DMSO, 400 MHz) 1,111 (3H, t), 1,397 (2H, m), 1,694 (2H, ¢),
1,937 (6H, m), 2,782 (2H, c), 3,240 (3H, m), 3,404 (2H, c), 3,536 (3H, m), 4,626 (1H
m), 7,172 (1H, d), 7,373 (1H, d), 7,707 (1H, s), 10,05 (1H, s a), 11,45 (1H, s).
Ejemplo 16. Hidrocloruro de 6-etil-1-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E16)

o)

O

T

Una solucion agitada de 4-etil-N?-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-

(E16)

1,2-bencenodiamina (D76, 348 mg, 1 mmol) y diisopropiletiiamina (0,17 ml, 1,5
mmol) en diclorometano (25 ml) a 0°C se tratd con trifosgeno (118 mg, 0,4 mmol) y
se agitd a 0°C durante 30 min. La mezcla se lavoé con agua y con una solucion
saturada de NaHCO; y después se extrajo con diclorometano. El extracto se seco
(Na,S0O,) y se concentré al vacio para dar un sélido amarillo palido. Este se disolvio
en diclorometano (5 ml), se tratdé con HCI/Et,O (3 ml) y se concentrd al vacio para
producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (260 mg, 65%). MH+
= 372.

'"H RMN & (d°DMSO, 400 MHz): 1,05-1,33 (2H, m), 1,10 (3H, 1), 1,21 (3H, 1),
1,47-1,63 (2H, m), 1,85 (2H, d a), 2,05-2,25 (4H, m), 2,50-2,68 (2H, m), 2,80-3,00
(2H, m), 3,13-3,30 (4H, m), 3,35-3,55 (4H, m), 4,50-4,62 (1H, m), 6,80-6,90 (2H, m),
7,54 (1H, s), 10,7 (1H, m a), 10,80 (1H, s).

Ejemplo 17. Hidrocloruro de 6-ciclopropil-1-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil}-4-
piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E17)
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(E17)

Una solucion agitada de 4-ciclopropil-N?-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil}-1,2-bencenodiamina (D78, 200 mg, 0,56 mmol) y diisopropiletilamina
(0,14 ml, 0,84 mmol) en diclorometano (20 ml) a 0°C se trat6 con trifosgeno (66 mg,
0,23 mmol) y se agitd durante 30 minutos a 0°C. La solucion se lavé con agua y con
una solucion sat. de NaHCO; y después se extrajo con diclorometano. El extracto
se secd (Na,SO,) y se concentré al vacio. El residuo se disolvio en diclorometano
(10 mi), se traté con HCI 1 M/Et,O (3 ml), se agité durante 30 min y después se
concentro al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco (165 mg, 72%). MH+ = 384.

'"H RMN § (d°DMSO, 400 MHz): 0,70-0,77 (2H, m), 0,84-0,94 (2H, m), 1,09
(3H, t), 1,10-1,30 (2H, m), 1,48-1,62 (2H, m), 1,85 (2H, d a), 1,88-2,00 (1H, m),
2,04-2,20 (4H, m), 2,78-2,95 (2H, m), 3,15-3,30 (4H, m), 3,40-3,55 (4H, m), 4,50-
4,62 (1H, m), 6,71 (1H, d), 6,85 (1H, d), 7,28 (1H, s}, 10,6 (1H, m a), 10,78 (1H, s).
Ejemplo 18. Hidrocloruro de 1-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-
(metiloxi)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E18)

o)

O

N
Q HCI
0 N
Y=o
N
H

Una solucion agitada de N°-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-4-

(E18)
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(metiloxi)-1,2-bencenodiamina (D80, 120 mg, 0,35 mmol) en diclorometano (10 ml)
a 0°C en una atmosfera de argon se traté con diisopropiletilamina (0,092 mi, 0,52
mmol) seguido de la adicion de trifosgeno sélido (40 mg, 0,14 mmol) y se mantuvo
durante 30 min. La mezcla se traté con una soiucién al 10% de Na,CO; (10 ml) y se
extrajo con diclorometano (2 x 15 ml). El extracto combinado se secé (Na,SO,) y se
concentré al vacio para dar un solido beige que se recristalizé en 1:1 de
EtOAc/Et,O para producir la base libre del compuesto del titulo en forma de un
solido blanco (105 mg, 81%). Este se disolvié en diclorometano (5 ml), se tratd con
HCI 1 M/Et,O (0,3 ml) y se concentro al vacio para producir el compuesto del titulo
en forma de un sélido blanco (110 mg) MH* = 374.

'"H RMN § (d°DMSO, 400 MHz): 1,07 (3H, t), 1,10-1,30 (4H, m), 1,47-1,67
(2H, m), 1,80-1,92 (2H, m), 2,03-2,23 (4H, m), 2,80-3,00 (2H, m), 3,12-3,32 (4H, m),
3,40-3,65 (asumir 2H), 3,79 (3H, s), 4,50-4,67 (1H, m), 6,58 (1H, d), 6,87 (1H, d),
7,26 (1H, s), 10,71 (1H, s), 10,8 (1H, m a).
Ejemplos 19 y 20. cis y trans-1-{1-[4-(Etoxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-
[(trifluorometil)oxi]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (cis = E19; trans = E20)

g
N

N’&o u’l\\
E19 v E20

Un recipiente para microondas se cargd con 1-(4-piperidinif)-6-
[(trifluorometil)oxi]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (D83, 337 mg), 4-
(etoxi)ciclohexanona (D10, 190 mg) cianoborohidruro de
(poliestiriimetil)trimetilamonio (4,3 mequiv./g 0,6 g), acetato sddico (100 mg),
diclorometano (10 ml) y acido acético (200 ul) y se calentdé a 110°C durante 20
minutos en un reactor de microondas. Se afiadieron mas 4-(etoxi)ciclohexanona
(D10, 0,06 g) y cianoborohidruro de (poliestiriimetil)trimetilamonio (4,3 mequiv./g 0,6
g) y la mezcla se calentdé a 110°C durante 20 minutos en un reactor de microondas.
La mezcla enfriada se filtr6 y el filtrado se cargd sobre un cartucho SCX que se
eluyé con metanol seguido de amoniaco metandlico. La fraccion de amoniaco

metandlico se evapord y la mezcla resultante se purificé usando una columna de
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cromatografia Waters Xbridge. Se us6 un gradiente de bicarbonato de amonio
acuoso (10 mmolar ajustado a un valor de pH de 10 con amoniaco) y acetonitrilo
como fase movil para dar los isémeros ¢is y trans. Cuando se obtuvieron, cada
isémero se disolvié de nuevo en diclorometano (2 ml), se afadié HCI 1 molar en
éter dietilico (0,5 ml) y después el disolvente se retiro.

El isdbmero de elucion rapida (isémero trans E20) se obtuvo en forma de un
solido blanco (0,035 g). MH™ = 428.

'H RMN & (DMSO, 250 MHz): 1,1 (3H, t), 1,1-1,3 (2H, m), 1,4-1,7 (2H, m),
1,8-2,0 (2H, m), 2,0-2,2 (4H, m), 2,7-2,9 (2H, m), 3,1-3,4 (4H, m), 3,4-3,6 (4H, m),
4,5-47 (1H, m a), 6,95-7,1 (2H, m), 7,15 (1H, s), 10,4 (1H, a), 11,2 (1H, s).

El isdbmero de elucion lenta (isémero cis E19) se obtuvo en forma de un
soélido blanco (0,015 g). MH" = 428

'H RMN & (DMSO, 250 MHz): 1,1 (3H, t), 1,35-1,5 (2H, m), 1,6-1,8 (2H, m),
1,8-2,1 (6H, m), 2,6-2,8 (2H, m), 3,1-3,6 (osc., m), 4,5-4,7 (1H, m), 7,0-7,1 (2H, m),
7,5 (1H, s), 9,6-9,8 (1H, a), 11,2 (1H, s).

Ejemplo 21. Hidrocloruro de cis/trans-6-metil-1-[1-(4-trifluorometoxiciclohexil)-
4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E21)

F

O/%F

F

et

Una mezcla de 8-[(trifluorometil)oxi]-1,4-dioxaespiro[4.5]decano (D85, 400

(E21)

mg), THF (5 ml) y acido clorhidrico acuoso 5 M (5 ml) se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h y después se repartid entre diclorometano/agua. Después, la
capa organica se secoO y se evaporo para dar la cetona bruta. Esta cetona bruta se
combind con 1-(4-piperidinil)-6-metil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (D145, 110
mg, 0,5 mmol), cianoborohidruro de (poliestiriimetil)trimetilamonio (600 mg de 2,04
mmol/g, 1,25 mmol), diclorometano (2,5 ml) y acido acético (0,15 ml, 2,5 mmol) y se
calentd a 110°C durante 10 minutos en un reactor de microondas. La mezcla

enfriada se filtré y el filtrado se cargd sobre un cartucho SCX que se eluyd con
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metanol seguido de amoniaco metandlico. La fraccién de amoniaco metandlico se
evaporé y la mezcla resultante se purificé usando una columna de cromatografia
Waters Xbridge. Se us6 un gradiente de bicarbonato de amonio acuoso (10
mmolar) ajustado un valor de pH de 10 con amoniaco y acetonitrilo como fase movil
para dar el compuesto del titulo, que se convirtié en la sal hidrocloruro y cristalizé
en éter dietilico en forma de una mezcla de isbmeros, 42 mg.

"H RMN (sal HCl) & (d°DMSO): 1,5-2,2 (9H, m), 2,35 (3H, s), 2,8 (2H, m),
3,2-3,6 (11H, m), 4,4 (0,4H, m), 4,55 (1H, m), 4,7 (0,6H, s a), 6,8-6,9 (2H, m), 7,5
(1H, 2s), 10,55 (0,6H, s a), 10,7 (0,4H, s a), 10,8 (1H, 2s), MH+ 398.

Ejemplo 22. Hidrocloruro de 1-(1-{cis-4-[(ciclopropilmetil)oxi]ciclohexil}-4-
piperidinil)-6-metil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E22)

A
o

H/&

© (E22)

Una solucion agitada de N’-(1-{cis-4-[(ciclopropilmetil)oxi]ciclohexif}-4-
piperidinil}-4-metil-1 ,2—bencenodiamina (D91, 600 mg) vy diisopropiletilamina (0,6 ml)
en diclorometano (20 ml} a 0°C en una atmoésfera de argon se traté en una porcion
con trifosgeno solido (0,2 g, 0,67 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla se diluyé con diclorometano, se lavo con una solucion dil. de
NaHCO; y salmuera, se secd con Na,S0,, el disolvente se retird y el residuo se
cromatografio sobre gel de silice eluyendo con diclorometano-amoniaco metandlico
al 0-10%. El producto se disolvié en metanol, se traté con HCI 1 M/éter dietilico y se
concentr6 al vacio para dar la sal hidrocloruro del compuesto del titulo en forma de
un sélido blanco (38 mg). MH* = 384.

'"H RMN & (DMSO, 400 MHz): 0,2 (2H, m), 0,5 (2H, m), 1,05 (1H, m), 1,4
(2H, m), 1,7 (2H, m), 1,9 (4H, m), 2,0 (2H, m), 2,33 (3H, s), 2,75 (2H, m), 3,3 (osc.,
m), 3,55 (3H, m), 4,55, (1H, m), 6,79 (1H, d), 6,88 (1H, d) 7,33 (1H, s), 9,75 (1H, m),
10,8 (1H, s).

Ejemplo 23. 1-(1-{trans-4-[(Ciclopropilmetil)oxi]ciclohexil}-4-piperidinil)-6-
metil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E23)
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Una solucién agitada de N?-(1-{trans-4-[(ciclopropilmetil)oxi]ciclohexil}-4-
piperidinil}-4-metil-1,2-bencenodiamina (D92, 380 mg, 1,06 mmol) vy
diisopropiletilamina (0,3 ml) en diclorometano (20 ml) a 0°C en una atmosfera de

5 argon se tratdé con trifosgeno solido (126 mg, 0,42 mmol) y se agitd a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla se diluyé con diclorometano, se lavd con
una solucion dil. de NaHCO; y salmuera, se secd con Na,SO, y el disolvente se
retiré. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanco en etanol (270
mg). Este material se disolvido en metanol/diclorometano, se traté con HCI 1 M/éter

10  dietilico y se concentro al vacio para dar la sal clorhidrato del compuesto del titulo
en forma de un sélido blanco (270 mg). MH" = 384.

'H RMN & (DMSO, 400 MHz): 0,15 (2H, m), 0,45 (2H, m), 0,95 (1H, m), 1,2
(2H, m), 1,55 (2H, m), 1,85 (2H, m), 2,1 (4H, m), 2,32 (3H, s), 2,85 (2H, m), 2,9 (2H,
m), 3,22 (osc., m), 3,5 (2H, m), 4,55, (1H, m), 6,80 (1H, d), 6,87 (1H, d) 7,51 (1H, s),

15 10,6 (1H, m), 10,8 (1H, s).
Ejemplo 24. Hidrocloruro de trans-6-metil-1-[1-(4-ciclopropiloxiciclohexil)-4-
piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E24)

O

O

oL

Una solucion de trans-5-metil-N-[1-(4-ciclobutiloxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,2-

(E24)

20  bencenodiamina (D98, 50 mg, 0,14 mmol) en diclorometano (3 ml) a 0°C se tratd
con trifosgeno (20 mg, 0,4 equiv.) y después con diisopropiletilamina (0,04 ml, 1,5

equiv.) y después se mantuvo a 0°C durante 1 h. La mezcla se repartidé entre
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diclorometano y se lavo con bicarbonato sédico acuoso. El secado, la evaporacion y
la cristalizacion dieron el compuesto del titulo, aislado en forma de la sal
hidrocloruro también cristalizada en éter dietilico, 31 mg.

'H RMN (sal HCI) & (d°DMSO): 1,2 (2H, m), 1,5 (4H, m), 1,9 (3H, m), 2,15
(5H, m), 2,35 (3H, s), 2,8 (2H, m), 3,2 (4H, m), 3,5 (2H, m), 4,0 (1H, m), 4,6 (1H, m),
6,8 (2H, m), 7,4 (1H, s), 10,2 (1H, s a), 10,8 (1H, s), MH+384.
Ejemplos 25 y 26. Hidrocloruro de cis y trans-1-(1-[4-(propiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (cis = E25; trans = E26)

" e

O O

@ﬁ) @{fo

E25 E26

Un recipiente para microondas se cargd con  4-(2-oxo-1-
bencimidazolinif)piperidina (0,217 g, 1 mmol), 4-propoxiciclohexanona (D19, 0,22 g,
1,41 mmol), acido acético (0,2 ml), diclorometano (15 ml) y cianoborohidruro de
(poliestiriimetil)trimetilamonio (4,3 mequiv./g) (0,75 g) y se calentoé a 110°C durante
20 minutos en un reactor de microondas. Se afiadieron mas 4-
propoxiciclohexanona (0,156 g, 1,0 mmol) y cianoborohidruro de
(poliestiriimetil)trimetilamonio (300 mg) y la mezcla se calentd a 110°C durante 20
minutos mas en un reactor de microondas. La mezcla enfriada se filtré al vacio y el
filtrado se cargd sobre un cartucho SCX de 5 g que se eluyd con metanol seguido
de amoniaco metandlico. El disolvente se retiré de la fraccion de amoniaco
metandlico para dar 300 mg de cristales transparentes, que se purificaron usando
una columna de cromatografia Waters Xbridge y un gradiente de bicarbonato de
amonio acuoso (10 mmolar; ajustado a un valor de pH de 10 con amoniaco) y
acetonitrilo como fase mdévil para dar los isémeros cis y trans. Cuando se
obtuvieron, cada isémero se disolvié de nuevo en diclorometano (2 ml), se afadid
HCI 1 molar en éter dietilico (0,5 ml) y después el disolvente se retiré para producir

los compuestos del titulo.
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El isomero de elucidn rapida (isémero trans; E26) se obtuvo en forma de un
sélido blanco (44 mg). MH" = 358

'"H RMN & (d°DMSO, 250 MHz): 0,86 (3H, t), 1,1-1,3 (3H, m), 1,4-1,7 (4H,
m), 1,8-2,0 (2H, m), 2,0-2,2 (4H, d), 2,7-2,9 (2H, m), 3,1-3,5 (asumir 5H, m), 3,5-3,6
(2H, m), 4,5-4,7 (1H, m), 7,0 (3H, m), 7,4-7,6 (1H, m), 10,0 (1H, s), 10,9 (1H, s).

El isbmero de elucién lenta (isémero cis; E25) se obtuvo en forma de un
soélido blanco (15 mg). MH™ = 358

'H RMN § (d°DMSO, 250 MHz): 0,9 (3H, 1), 1,35-2,1 (asumir 13H, m a), 2,6-
2,9 (2H, s a), 3,1-3,45 (asumir 5H, m a), 3,5 (2H, s a), 4,45-4,7 (1H, m a), 7,0 (3H,
s), 7,5 (1H, m a), 10,0 (1H, s a), 10,9 (1H, s).
Ejemplo 27. Hidrocloruro de 6-bromo-1-{1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E27)

e

O

N
Q HCI
Br N
-
N
H

Una solucién agitada de 4-bromo-N-{1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-

(E27)

piperidinil}-1,2-bencenodiamina (D100, 574 mg, 1,4 mmol) y diisopropiletilamina
(0,35 ml, 2,1 mmol) en diclorometano (50 ml) a 0°C se tratd con trifosgeno (166 mg,
0,56 mmol) y se agitd a 0°C durante 30 min. La mezcla se lavo con agua y con una
solucion sat. de NaHCO; y después se extrajo con diclorometano. El extracto se
secO (Na,SO,) y se concentrd al vacio para dar un sdélido blanco, que se lavo con
una mezcla de Et,O al 10%/éter de petréleo para producir la base libre del
compuesto del titulo (398 mg, 65%). Una porcion de éste (198 mg) se disolvid en
diclorometano (10 ml), se tratdé con HCI 1 M/Et,O (5 ml), se agitdé durante 30 min, y
después se concentrd al vacjo para producir el comp'uesto del titulo en forma de un
soélido blanco (200 mg). MH+ = 437, 438.

'H RMN & (d°DMSO, 400 MHz): 0,87 (3H, t), 1,12-1,30 (2H, m), 1,42-1,63
(4H, m), 1,90 (2H, d a), 2,05-2,20 (4H, m), 2,70-2,85 (2H, m), 3,10-3,30 (4H, m),
4,43-4 54 (2H, m), 4,50-4,65 (1H, m), 6,95 (1H, d), 7,16 (1H, dd), 7,68 (1H, s), 10,32
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(1H, m a), 11,12 (1H, s). _
Ejemplo 28. Hidrocloruro de 6-etil-1-{1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E28)

O

O

N

"
T

Una solucién agitada de 4-etil-N%-{1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-

HCl

(E28)

piperidinil}-1,2-bencenodiamina (D102, 180 mg, 0,5 mmol) y diisopropitetilamina
(0,085 ml, 0,75 mmol) en diclorometano (15 ml) a 0°C se tratd con trifosgeno (59,2
mg, 0,12 mmol) y se agitd a 0°C durante 30 min. La mezcla se lavd con agua y con
una solucién sat. de NaHCO; y después se extrajo con diclorometano. El extracto
se seco (Na,SQ,) y se concentrd al vacio para dar un sélido blanco. Este se disolvié
en diclorometano (5 ml), se tratdé con HCI/Et,O (3 ml) y se concentr¢ al vacio para
producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (200 mg, 95%). MH+
= 386.

'H RMN 8 (d°DMSO, 400 MHz): 0,86 (3H, t), 1,15-1,30 (5H, t + m), 1,42-1,62
(4H, m), 1,82-1,92 (2H, m), 2,08-2,18 (4H, m), 2,61 (2H, ¢), 2,76-2,90 (2H, m), 3,14-
3,3 (4H, m), 3,38 (2H, 1), 3,50 (2H, d a), 4,50-4,62 (1H, m), 6,83 (1H, d), 6,89 (1H,
d), 7,43 (1H, s), 10,35 (1H, m a), 10,78 (1H, s).
Ejemplo 29. Hidrocloruro de 6-ciclopropil-1-{1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E29)
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(E29)

Una solucién agitada de 4-ciclopropil-N-{1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil}-1,2-bencenodiamina (D104, 70 mg, 0,2 mmol) y diisopropiletilamina (0,5
ml) en diclorometano (10 ml) a 0°C se tratd con trifosgeno (28 mg, 0,1 mmol) y se
agitdé a 0°C durante 30 min. La solucion se lavo con agua y con una solucion sat. de
NaHCO; y después se extrajo con diclorometano. El extracto se seco (Na,S0O,) y se
concentrd al vacio. El residuo se disolvio en diclorometano (5 ml), se traté con HCI
1 M/Et,O (1 mi), se agitdé durante 30 minutos y se concentré al vacio para producir
el compuesto del titulo (70 mg, 81%). MH+= 398.

'H RMN & (d°DMSO, 400 MHz): 0,70 -0,78 (2H, m), 0,83-0,91 (5H, t + m),
1,12-1,28 (2H, m), 1,42-1,62 (4H, m), 1,82 (2H, d a), 1,90-2,00 (1H, m), 2,10 (2H, d
a), 2,18 (2H, d a), 2,85-3,00 (2H, m), 3,12-3,30 (4H, m}, 3,37 (2H, t), 3,48 (2H, d a),
4,52-4,62 (1H, m), 6,70 (1H, dd), 6,85 (1H, d), 7,38 (1H, s), 10,78 (1H, s), 11,04
(1TH, m a).

Ejemplos 30 y 31. cis y trans-1-{1-[ 4-(Propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinii}-6-
[(trifiluorometil)oxi]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona {cis = E30; trans = E31)

E30 E31

Un recipiente para microondas se cargd con 1-(4-piperidinil)-6-
[(trifluorometil)oxi]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (D83, 337 mg), 4-
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(propiloxi)ciclohexanona (D19, 190 mg), cianoborohidruro de
(poliestiriimetil)trimetilamonio (4,3 mequiv./g 0,6 @), acetato soédico (100 mg),
diclorometano (10 ml) y acido acético (200 ul) y se calentdé a 110°C durante un total
de 30 minutos en un reactor de microondas. La mezcla enfriada se filtro y el filtrado
se cargo sobre un cartucho SCX que se eluyé con metanol seguido de amaoniaco
metanodlico. La fraccion de amoniaco metandlico se evaporo y la mezcla resultante
se purificd usando una columna de cromatografia Waters Xbridge. Se usd un
gradiente de bicarbonato de amonio acuoso (10 mmolar ajustado a un valor de pH
de 10 con amoniaco) y acetonitrilo como fase moévil para dar los isdmeros cis y
frans.

El isébmero de elucion rapida (isbmero trans; E31) se obtuvo en forma de un
sélido blanco (0,071 g). MH™ = 442,

'H RMN & (CDCls, 400 MHz): 0,91 (3H, t), 1,2-1,4 (5H , m), 1,85 (2H, m),
1,94 (2H, m), 2,11 (2H, m), 2,4 (4H, m), 3,07 (2H, m), 3,15 (1H, m), 3,41 (2H, 1),
4,30 (1H, m), 6,93 (1H, d), 7,02 (1H, d) 7,16 (1H, m), 9,02 (1H, s).

"*F RMN 6 (d°DMSO) -58,24 ppm

El isdbmero de elucion lenta (isémero cis: E30) se obtuvo en forma de un
soélido blanco (0,077 g). MH" = 442,

"H RMN & (CDCls, 400 MHz): 0,91 (3H, t), 1,4 (2H, m), 1,55-1,75 (6H, m),
1,82 (2H, m), 2,00 (2H, m), 2,3-2,5 (4H, m}, 3,07 (2H, m), 3,15 (1H, m), 3,33 (2H, 1),
3,45 (1H, m), 4,30 (1H, m), 6,93 (1H, d) 7,04 (1H, d), 7,17 (1H, m), 9,16 (1H, s). °F
RMN 5 (d°DMSO) -58,23 ppm
Ejemplo 32. Hidrocloruro de 1-{1-[cis-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-
piperidinil}-6-metil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E32)

o)

oo

Una solucion agitada de N°-{1-[cis-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-

(E32)

4-metil-1,2-bencenodiamina (D106, 150 mg, 0,44 mmol) en diclorometano (10 ml) a
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0°C en una atmoésfera de argon se traté con diisopropiletilamina (0,116 ml, 0,65
mmol} seguido de la adicion de trifosgeno solido (51 mg, 0,174 mmol) y se mantuvo
a 0°C durante 1,5 h. La mezcla se traté con una solucion dil. de NaHCO; (10 ml) y>
se extrajo con diclorometano (2 x 10 ml). El extracto combinado se secd (Na,SO,),
se concentré al vacio y el residuc solido se recristalizd en diclorometano/EtOAC

para producir la base libre del compuesto del titulo en forma de un soélido blanco

. (115 mg, 71%). Una porcién de este material (84 mg) se disolvidé en una mezcla de

diclorometano (2 ml) y MeOH (5 ml), se traté con HCI 1 M/Et,0 (0,35 ml) y se
concentro al vacio. La trituracion con Et,O dio un sélido que se retir6 por filtracion,
se lavd con Et,0 y se secd para producir el compuesto del titulo en forma de un
solido blanco (86 mg) MH* = 372.

"H RMN § (d°DMSO, 400 MHz): 1,13 (3H, 1), 1,36 (3H, s), 1,48-1,62 (2H, m),
1,67-1,77 (2H, m), 1,80-1,92 (4H, m a), 1,92-2,05 (2H, m), 2,33 (3H, s), 2,82-3,00
(2H, m), 3,13-3,27 (2H, m), 3,41 (2H, ¢}, 3,50 (1H, s), 3,67 (2H, d a), 4,55-4,67 (1H,
m), 6,79 (1H, d), 6,87 (1H, d), 7,55 (1H, s), 9,95 (1H, m a), 10,80 (1H, s).

Ejemplo 33. Hidrocloruro de 1-{1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-
piperidinil}-6-metil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E33)

J

o

Ng/“> ol
et

Una solucion agitada de N-{1-trans-4-(etiloxi)- 1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-

(E33)

4-metil-1,2-bencenodiamina (D108, 160 mg, 0,464 mmol) en diclorometano (10 ml)
a 0°C en una atmosfera de argén se traté con diisopropiletilamina (0,124 ml, 0,696
mmol) seguido de la adicién de trifosgeno solido (55 mg, 0,186 mmol) y se mantuvo
a 0°C durante 1,5 h. La mezcla se tratd con una soluciéon dil. de NaHCO; (10 ml) y
se extrajo con diclorometano (2 x 10 ml). El extracto combinado se sec6 (Na,S0O,),
se concentrd al vacio y el residuo se cristalizé en 1:1 de Et,0O/EtOAc para producir
la base libre del compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco (120 mg, 70%).

Una porcion de este material (85 mg) se disolvid en una mezcla de diclorometano (3
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mi) y MeOH (5 ml), se traté con HCl 1 M/Et;O (0,35 ml) y se concentrd al vacio. La
trituracion del residuo con Et,O dio un sélido que se retird por filtracion, se lavo con
Et,O y se seco para produéir el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco
(86 mg) MH" = 372,

'H RMN & (d°DMSO, 400 MHz): 1,11 (3H, 1), 1,22-1,40 (2H, m), 1,34 (3H, s),
1,85 (2H, d a), 1,90-2,05 (6H, m), 2,32 (3H, s), 2,86-3,01 (2H, m), 3,12-3,38 (3H, m),
3,47 (2H, c), 3,65 (2H, d a), 4,54-4,68 (1H, m), 6,79 (1H, d), 6,86 (1H, d), 7,65 (1H,
s), 10,40 (1H, m a), 10,76 (1H, s).
Ejemplo 34. Monohidrocloruro de 6-metil-1-{1-[cis-1-metil-4-

(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E34)

O
O
H (E34)

Se disolvid  (2-amino-5-metilfenil){1-[cis-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil}amina (D112, 53 mg, 0,128 mmol) en diclorometano (5 ml) y se afiadio la
base de Hunigh diisopropiletilamina (1,5 equiv., 32 microlitros). Después, la mezcla
se enfrio a 0°C y después se afadié en porciones carbonato de bis(triclorometilo)
(0,4 equiv., 0,05 mmol, 15 mg) a 0°C. La mezcla se agité a la misma temperatura
durante 1,5 horas y después se inactivd con salmuera, se basifico a pH = 10 y la
fase acuosa obtenida se extrajo con EtOAc (2 x). Los extractos organicos se
combinaron, se secaron (Na,SO,), se filtraron y el disolvente se evaporé para
producir el producto bruto que se purificd por cromatografia sobre silice (MeOH-
NHs-diclorometano) para producir la base libre del compuesto del titulo (40 mg,
75%). Posteriormente, ésta se disolvid en diclorometano (2 ml) y se tratd a
temperatura ambiente con solucién de HCI (1 M en Et,0, 0,2 ml). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante una noche y después el disolvente se
evaporé para producir el compuesto del titulo (43 mg, conversion completa). M* + H
= 385.

'H RMN & (DMSO, 500 MHz): 0,900 (3H, t), 1,351 (3H, s), 1,524 (4H, m),
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1,728 (2H, d), 1,909 (6H, m), 2,341 (3H, s), 2,809 (2H, ¢), 3,177 (2H, c), 3,329 (2H,
t), 3,467 (1H, s a), 3,667 (2H, d), 3,567 (1H, m), 6,805 (1H, m), 6,872 (1H, d), 7,361
(1H, s), 9,461 (1H, t ancho), 10,774 (1H, s).

Ejemplo 35. Monohidrocloruro de 6-metil-{1-[trans-1-metil-4-

(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E35)

Q/V
(‘DCHS
N
Q Hel
AN
O
H (E35)

Se disolvio (2-amino-5-metilfenil){1-[trans-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil}amina (D113, 45 mg, 0,128 mmol) en diclorometano (5 ml) y se afiadio la
base de Hunigh (1,5 equiv., 32 microlitros). Después, la mezcla se enfrié a 0°C y
después se afiadié en porciones carbonato de bis(triclorometilo) (0,4 equiv., 0,05
mmol, 15 mg) a 0°C. La mezcla se agito a la misma temperatura durante 1,5 horas
y después se inactivd con salmuera, se basifico a pH = 10 y la fase acuosa
obtenida se extrajo con EtOAc (2 x). Los extractos organicos se combinaron, se
secaron sobre Na,SQ,, se filtraron y el disolvente se evapor6 para producir el
producto bruto que se purifico por cromatografia sobre silice (MeOH-NH;s-
diclorometano) para producir la base libre del compuesto del titulo (50 mg,
conversion completa). Posteriormente, ésta se disolvio en diclorometano (2 ml) y se
tratd a temperatura ambiente con solucion de HCI (1 M en Et,O, 0,2 ml). La mezcla
se agito a temperatura ambiente durante una noche y después el disolvente se
evapord para producir el compuesto del titulo (55 mg, conversion completa). M* + H
= 385.

'H RMN & (DMSO, 500 MHz): 0,444 (3H, t), 1,287 (5H, m), 1,485 (2H, m),
1,919 (8H, m), 2,326 (3H, s), 2,903 (2H, ¢), 3,190 (3H, m), 3,376 (2H bajo el pico de
agua), 3,640 (2H, d), 4,589 (1H, m), 6,793 (1H, d), 6,862 (1H, d), 7,578 (1H, s),
10,203 (1H, t ancho), 10,760 (1H, s).

Ejemplo 36. Hidrocloruro de trans-6-metil-1-[1-(1-etil-4-propoxiciclohexil)-4-
piperidinil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-Z-ona (E36)

-




HCI

N
[ =o
\@N (E36)

Una solucion de trans-5-metil-N-[1-(1-etil-4-propoxiciclohexil)-4-piperidinil]-
1,2-bencenodiamina (D126, 40 mg, 0,1 mmol) en diclorometano (3 ml) a 0°C se
tratd con trifosgeno (12 mg, 0,04 mmol) y después con diisopropiletilamina (0,03 ml,

5 0,15 mmol) y después se mantuvo a 0°C durante 30 min. La mezcla se repartio
entre diclorometano y bicarbonato sédico acuoso. El secado, la evaporacion y la
cristalizacion en éter dietilico dieron el compuesto del titulo en forma de una base
libre. Esta se convirtid en ia sal hidrocloruro que también se aislé en éter dietilico,
20 mg.

10 'H RMN (sal HCI) & (d*DMSO): 0,85 (3H, t), 1,05 (3H, t), 1,3 (2H, m), 1,5
(2H, m), 1,9 (4H, m), 2,05 (4H, m), 2,35 (3H, s), 2,8 (2H, m), 3,2 (2H, m), 3,6 (2H,
m), 4,6 (1H, m), 6,8 (2H, m), 7,35 (1H, s), 9,1 (1H, s a), 10,8 (1H, s), MH+400.
Ejemplo 37. Hidrocloruro de 3-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-2-
oxo0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-carbonitrilo (E37)

o

O

N
Q HCl
NC N )
T
N
H

Una solucidn agitada de 4-amino-3-({1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-

15 (E37)

piperidinil}amino)benzonitrilo (D128, 120 mg, 0,35 mmol) en diclorometano (10 ml) a
0°C en una atmoésfera de argon se tratdé con diisopropiletilamina (0,092 ml, 0,52

mmol) seguido de la adicidén de trifosgeno solido (40 mg, 0,14 mmol) y se mantuvo
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durante 1 h. La mezcla se traté con una solucion al 10% de Na,CO; (10 ml) y se
extrajo con diclorometano (2 x 15 ml). El extracto combinado se secd (Na,S0O,), se
concentrd al vacio y el residuo se purifico usando una columna de cromatografia
Waters Xbridge, eluyendo con acetonitrilo/agua/acido formico al 0,1%, para producir
la base libre del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (50 mg, 39%).
Este material (85 mg) se disolvié en diclorometano (5 ml), se tratdé con HCI 1 M/Et,O
(0,2 ml) y se concentro al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un
solido blanco (54 mg) MH" = 369.

'H RMN & (d°DMSO, 400 MHz): 1,09 (3H, t), 1,10-1,30 (2H, m), 1,47-1,63
(2H, m), 1,92 (2H, d a), 2,05-2,18 (4H, m), 2,71-2,88 (2H, m), 3,18-3,40 (asumir 4H,
m), 3,4-3,55 (asumir 4H, m), 4,57-4,70 (1H, m), 7,16 (1H, d), 7,48 (1H, d), 7,99 (1H,
s), 10,26 (1H, m a), 11,55 (1H, s).
Ejemplo 38. Hidrocloruro de 3-{1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-

piperidinil}-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-bencimidazol-5-carbonitrilo (E38)

SN

O
NC N
T
N
H

Una solucion agitada del 4-amino-3-({1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-

(E38)

piperidinil}amino)benzonitrilo (D130, 60 mg, 0,168 mmol) en diclorometano (10 ml) a
0°C en una atmosfera de argdn se tratd con diisopropiletilamina (42 ul, 0,252 mmoil,
32,5 mg) seguido de trifosgeno sélido (19 mg, 0,067 mmol) y se mantuvo a 0°C
durante 1 h. La mezclia se traté con una solucién acuosa de NaHCO; (10 ml) y se
extrajo con diclorometano (2 x 15 ml). El extracto combinado se secé (MgSQ,) y se
concentrd al vacio para producir un residuo naranja. Después, el residuo se purificd
usando una columna de cromatografia Waters Xbridge a pH alto para producir la
base libre del compuesto del titulo (24 mg, 38%), que después se traté con HCI 1
M/éter dietilico (0,25 ml) y los disolventes se retiraron por evaporacion para producir
el compuesto del titulo (24 mg, 34%) en forma de un soélido blanco.

'H RMN (base libre) 3, (CDCls, 400 MHz): 0,96 (3H, s), 1,21 (3H, 1), 1,43-
1,71 (6H, m), 1,84-1,94 (4H, m), 2,23-2,30 (4H, m), 3,18 (2H, d) 3,5 (1H, m), 3,52
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(2H, c), 4,29 (1H, m), 7,15 (1H, d), 7,4 (1H, d), 7,52 (1H, s), 9,81 (1H, s).
Ejemplo 39. Hidrocloruro de 1-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-
(metilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E39)

(E39)

Una solucion agitada de 6-bromo-1-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (base libre de E14) (130 mg, 0,31
mmol) en DMSO (1 mi) a temperatura ambiente en una atmésfera de argoéon se tratod
con metanosuifinato sédico (35 mg, 0,34 mmol), yoduro de cobre (l) (5,9 mg, 0,031
mmol) y sal de sodio de L-prolina (8,5 mg, 0,062 mmol) y después se calentd a
95°C durante 18 h. Se afadieron mas sulfinato sédico (70 mg), yoduro de cobre (I)
(12 mg) y sal de sodio de L-prolina (17 mg) y la mezcla se calenté a 95°C durante
58 h mas. La mezcla se dejo enfriar, después se tratd con una solucion al 10% de
Na,CO; (20 ml) y EtOAc (25 ml), se agit6 bien y se filtrd a través de Kieselguhr. La
capa de EtOAc se aisld, se sec6 (Na,SO,) y se concentré al vacio. El residuo se
purificé usando una columna de cromatografia Waters Xbridge, eluyendo con
acetonitrilo/agua/acido férmico al 0,1%, para producir la base libre del compuesto
del titulo en forma de un sélido blanco (12 mg). Este se convirtié en el compuesto
del titulo en forma de un sélido amarillo. MH+ = 422.

'H RMN (base libre) 8 (CDCls, 400 MHz): 1,20-1,40 (4H, m), 1,21 (3H, 1),
1,80-2,05 (4H, m), 2,10-2,20 (2H, m), 2,34-2,52 (asumir 5H, m), 3,02-3,12 (asumir
2H, m), 3,10 (3H, s), 3,17-3,27 (1H, m), 3,52 (2H, c), 4,23-4,37 (1H, m), 7,24 (1H,
d), 6,89 (1H, dd), 7,80 (1H, d), 10,20 (1H, s a).

Ejemplo 40. 6-Metil-1-{1-[cis-4-(2-propin-1-iloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E40)
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Una solucién agitada de 4-metil-N?-{1-[cis-4-(2-propin-1-iloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil}-1,2-bencenodiamina (D136, 200 mg, 0,58 mmol) y diisopropiletilamina
(200 ) en diclorometano (10 ml) a 0°C en una atmosfera de argon se traté con
trifosgeno sdlido (0,07 mg) y se agitd durante 2 horas. La mezcla se diluyé con
diclorometano, se lavo con una solucidon dil. de NaHCO3, se secd con sulfato sédico
y el disolvente se retird. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido
blanco (156 mg) en éter. MH* = 368.

'H RMN & (CDCls, 400 MHz): 1,45 (2H, m), 1,55-1,8 (osc., m), 1,85 (2H, m),
2,02 (2H, m), 2,4 (osc., m), 3,05 (2H, m), 3,75 (1H, m), 4,15 (2H, s), 4,34 (1H, m),
6,83 (1H, d), 6,92 (1H, d), 7,14 (1H, s), 8,44 (1H, s).

Ejemplo 41. 6-Metil-1-{1-[trans-4-(2-propin-1-iloxi)ciclohexil}-4-piperidinil}-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E41)

o
S
¢
ot

© (E41)

Una solucion agitada de 4-metil-N?-{1-[trans-4-(2-propin-1-iloxi)ciclohexil]-4-
piperidinil}-1,2-bencenodiamina (D137, 280 mg) vy diisopropiletiiamina (0,3 ml} en
diclorometano (20 mi) a 0°C en una atmésfera de argdén se tratd con trifosgeno
sdlido (97 mg) y se agité durante 1 hora. La mezcla se diluyd con diclorometano, se
lavo con una solucion dil. de NaHCO;, se secd con hidromatrix y el disolvente se
retird. El residuo se cromatografid sobre gel de silice eluyendo con diclorometano -
amoniaco metanodlico al 0-10%. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un
sélido blanco (180 mg). MH* = 368.

'"H RMN & (CDCls, 400 MHz): 1,2-1,4 (5H, m), 1,8 (2H, m), 1,95 (1H, m), 2,12
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(2H, m), 2,4 (8H, m), 3,06 (2H, m), 3,45 (1H, m), 4,19 (2H, s), 4,33 (H, m), 6,83 (1H,
d), 6,93 (1H, d), 7,12 (1H, s), 8,17 (1H, s).

Ejemplo 42, Hidrocloruro de 1-{1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-
piperidinil}-6-fluoro-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E42)

O\

’ Q .HCI
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Una solucién agitada de (2-amino-5-fluorofenil){1-[trans-4-(etiloxi)-1-

(E42) -

metilciclohexil]-4-piperidinilfamina (D147, 97 mg, 0,277 mmol) en diclorometano (7
ml) a 0°C en una atmodsfera de argon se tratd con diisopropiletilamina (70 nl, 0,415
mmol, 53 mg) seguido de trifosgeno solido (33 mg, 0,11 mmol) y se agitdo a 0°C
durante 1 h. La mezcla se tratd con una solucién dil. de NaHCO; (20 ml) y se
extrajo con diciorometano (2 x 25 ml). E! extracto combinado se secé (MgSQ,) y se
concentré al vacio para producir la base libre del compuesto del titulo. Después,
este residuo se traté con Et,0 (5 ml) y el precipitado resultante se recogié como la
base libre (31 mg). Después, ésta se traté con HCI 1 M/éter dietilico (0,25 m!), se
agitdé durante 20 min y el sélido se filtré6 para producir el compuesto del titulo (38
mg, 33%) en forma de un solido blanco. MH* 376.

'H RMN (base libre) & (CDCls, 400 MHz): 0,94 (3H, s), 1,19-1,26 (4H, m),
1,48-1,52 (2H, m), 1,64-1,70 (2H, m), 1,82-1,92 (4H, m), 2,22-2,36 (4H, m), 3,14-
3,16 (2H, d), 3,43-3,53 (4H, m), 4,23-4,28 (1H, m), 6,74- 6,79 (1H), 6,95-7,02 (2H,
m), 8,63 (1H, s).

Ejemplo 43. Hidrocloruro de 6-fluoro-1-{1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-
4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E43)
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Se afiadio diisopropiletilamina (210 ul, 1,23 mmol) a una solucién de (2-

(E43)

amino-5-fluofofenil){1-[trans—4-(meti|oxi)-1-metilciclohexi|]-4-piperidinil}amina (D155,
205 mg, 0,61 mmol) en CH,Cl, (10 ml) a temperatura ambiente en una atmosfera
de argdn. La reaccion se enfrio a 0°C y se afadio en porciones trifosgeno (69 mg,
0,23 mmol). La reaccién se agité durante 1 h antes de la adicién de NaOH 2 M (10
ml). Después, la mezcla se diluyd con CH,Cl, (20 ml) y NaHCO; sat. (20 ml). La
capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (2 x) y los extractos organicos combinados se
secaron y se concentraron por evaporacion rotatoria para dar un sélido de color
purpura. Este residuo se traté con EtOAc-E4,0 (1:1, 4 ml) para dar un sélido blanco
que se destild6 azeotrépicamente con tolueno (2 x 5 ml) para dar la base libre del
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. La base libre se traté con MeOH
(2 ml) y después HCI 1 M en Et,0 (0,58 mi). La mezcla se agité durante 30 min y
después el disolvente se retiré por evaporacion rotatoria para dar el compuesto del
titulo (103 mg, 42%) en forma de un solido amarillo palido. MH* 362.

'H RMN § (DMSO-dg, 400 MHz): 1,22-1,38 (5 H, m), 1,78-2,08 (8 H, m),
2,73-2,88 (2 H, m), 3,07-3,30 (3 H, m), 3,23 (3 H, s), 3,62-3,71 (2 H, m), 4,62 (1H,
m), 6,79-6,88 (1H, m), 6,94-7,00 (1H, m), 7,56 (1H, m), 9,80 (1H, m), 10,99 (1H, s).
Ejemplo 44. Hidrocloruro de 6-cloro-1-{1-[trans-1-metii-4-(metiloxi)ciclohexil]-
4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E44)
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Se anadio diisopropiletilamina (290 ul, 1,70 mmol) a una solucién de (2-

(E44)

amino-5-clorofenil){1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}amina (D157,
305 mg, 0,87 mmol) en CH,Cl, (10 ml) a temperatura ambiente en una atmoésfera
de argdn. La reaccién se enfrio a 0°C y se afadio en porcicnes trifosgeno (86 mg,
0,29 mmol). La reaccién se agitd durante 1 h antes de la adicién de NaOH 2 M (10
ml). Después, la mezcla se diluyd con CH,CIl, (20 ml) y NaHCO; sat. (20 ml). La
capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (2 x) y los extractos organicos combinados se
secaron y se concentraron por evaporacion rotatoria. El residuo bruto se traté con
CH.CI, y se filtrd. El sélido se trituré con EtOAc para dar un solido rosa que se
destilé azeotrépicamente con tolueno (6 x 2 ml) y después se disolvié en MeOH
caliente-CH,Cl, y el disolvente se retird por evaporaciéon rotatoria. El sélido se
disolvié una segunda vez en MeOH caliente-CH,Cl, y el disolvente se retird por
evaporacion rotatoria para dar la base libre del compuesto del titulo en forma de un
sélido blanquecino. La base libre se suspendié en MeOH (2 ml) y después HCI 1 M
en Et,0 (0,45 ml). La mezcla se agitd durante 30 min y después el disolvente se
retir6 por evaporacion rotatoria para dar el compuesto del titulo (92 mg, 26%) en
forma de un sélido rosa palido. M(CI-35)* 378, M(CI-37)H" 380.

'"H RMN & (DMSO-de, 400 MHz): 1,24-1,38 (5 H, m), 1,71-1,82 (2 H, m),
1,90-2,08 (6 H, m), 2,67-2,79 (2 H, m), 3,08-3,26 (3 H, m), 3,26 (3 H, s), 3,62-3,31
(2 H, m), 4,49 (1H, m), 6,98-7,07 (2 H, m), 7,52-7,58 (1H, m), 9,36 (1H, m), 11,12
(1H, s)

Ejemplo 45. Hidrocloruro de 6-(etiloxi)-1-{1-[trans-1-metil-4-
{metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E45)

“N\
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Se afadi6 trifosgeno (0,082 g) a una solucion de 4-(etiloxi)-N*-{1-[trans-1-

(E45)

metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,2-bencenodiamina (D160, 0,26 g,),
diclorometano (20 mi) y diisopropiletilamina (1 ml) agitada a la temperatura del bafio
de hielo. La solucién se agité a temperatura ambiente durante una noche, después
se lavo con una solucion saturada de bicarbonato sédico y el disolvente se retird. El
residuo se cromatografié sobre gel de silice eluyendo con diclorometano al 0-10%-
amoniaco metanolico para dar la base libre del compuesto del titulo en forma de un
sélido blanco (0,12 g). Este se disolvio en diclorometano, se tratd con cloruro de
hidrogeno en éter y el disolvente se retird para dar el compuesto del titulo en forma
de un sélido blanco en éter dietilico (0,105 g). MH™ = 388.

'H RMN 5 (d°DMSO, 400 MHz) (base libre): 0,93 (3H, s), 1,45-1,7 (-11H, m),
1,8-2,0 (4H, m), 2,2-2,4 (4H, m), 3,1 (2H, m}, 3,3 (osc., m), 4,05 (2H, m), 6,59 (1H, d
de d), 6,86 (1H, d), 6,92 (1H, d}, 8,65 (1H, s).

Ejemplo 46. Hidrocloruro de 6-(etiloxi)-1-{1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-
4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E46)

o’

T

Se afadi6 trifosgeno (0,02 g) a una solucion de 4-(etiloxi)-N°-{1-[trans-1-

(E46)

metil-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,2-bencenodiamina (D162, 0,09 g,

J
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diclorometano (10 ml) y diisopropiletilamina (1 ml) agitada a la temperatura del bario
de hielo. La soluciéon se agité a temperatura ambiente durante una noche, después
se lavo con una solucion saturada de bicarbonato sodico y el disolvente se retird. El
residuo se cromatografié sobre gel de silice eluyendo con diclorometano al 0-10%-
amoniaco metandlico para dar la base libre del compuesto del titulo en forma de un
aceite (0,08 g). Este se disolvio en diclorometano, se tratoé con cloruro de hidrégeno
en éter y el disolvente se retird para dar el compuesto del titulo en forma de un
solido blanco en éter dietilico (0,067 g). MH* = 402.

"H RMN 8 (d°DMSO, 250 MHz) (base libre): 0,94 (3H, s), 1,22 (3H, 1), 1,4-1,7
(osc., m), 1,8-2,0 (4H, m), 2,2-2,4 (4H, m), 3,15 (2H, m), 34-3,6 (3H, m), 4,05 (2H,
c), 4,25 (1H, m), 6,60 (1H, d de d), 6,80 (1H, d), 7,00 (1H, d}, 9,8 (1H, s).
Ejemplo 47. Hidrocloruro de 6-cloro-1-{1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-
piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (E47)

PJ‘

T

Se anadié diisopropilbencilamina soportada scbre soélido (293 mg, 1,04

(E47)

mmol) a una solucion de (2-amino-5-clorofenil){1-[tfrans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil}-
4-piperidinilfamina (D164, 139 mg, 0,38 mmol) en CH,Cl, (10 ml) a temperatura
ambiente en una atmoésfera de argon. La reaccion se enfrio a 0°C y se afiadio en
porciones trifosgeno (42 mg, 0,14 mmol). La reaccién se agité durante 2 h antes de
la adicion de NaOH 2 M (10 ml). Despues, la mezcla se filtré y se lavdé con una
solucion sat. de NaHCO;. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (2 x) y los
extractos organicos combinados se secaron (Na,SO,) y se concentraron por
evaporacion rotatoria para dar un sélido pardo. El sélido se trituré con EtOAc para
dar un sélido pardo palido que se purificé por cromatografia (silice adulterada con
amina, hexano-EtOAc) para dar la base libre del compuesto del titulo en forma de
un sélido pardo palido. La base libre se suspendié en MeOH (2 ml) y después se

afiadié HCI 1 M en Et,0 (0,33 ml). La mezcla se agitd durante 30 min y después se
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filtrd para dar el compuesto del titulo (63 mg, 38%) en forma de un sélido rosa
palido. M(CI-35)" 392, M(CI-37)H" 394.

'"H RMN § (DMSO-ds, 400 MHz): 1,10 (3 H, t, J 7), 1,28-1,40 (5 H, m), 1,76
(2 H, m), 1,90-2,05 (6 H, m), 2,71 (2H, m), 3,15(3H, m), 3,48 (2 H,c, J7), 3,66 (2
H, m), 4,58 (1H, m), 7,02 (2 H, m), 7,55 (1H, s), 9,34 (1H, m), 11,11 (1H, s).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1) 0 una sal o solvato del mismo:

OR

en la que:

. R® se selecciona entre hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo Cy., alquilo Ci.s
sustituido con uno o mas atomos de fluor, alquilsulfonilo Ci, cicloalquilo Css,
cicloalquilo Ca¢ sustituido con uno o mas atomos de fluor, alcoxi Cq y alcoxi Cy
sustituido con uno o mas atomos de flaor;

. R se selecciona entre alquilo C, cicloalquilo Cs, cicloalquil Cs.s-alquilo Cq.s
y alquinilo C,s, estando cualquier grupo alquilo o cicloalquilo opcionalmente
sustituido con uno o mas atomos de fluor; y

. Q es hidrégeno o alquilo Cy.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R® se
selecciona entre hidrogeno, ciano, halégeno, alquilo Cy., alquilo Cq. sustituido con
uno, dos o tres atomos de fluor, cicloalquilo Css, alquilsulfonilo C,4, alcoxi Cq v

alcoxi Cy.¢ sustituido con uno, dos o tres atomos de fluor.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que R® se
selecciona entre hidrégeno, ciano, fltor, bromo, metilo, etilo, metoxi, trifluorometoxi,

metilsulfonilo, trifluorometilo y ciclopropilo.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el
que R se selecciona entre alquilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquil Css-alquilo Cig 'y
alquinilo C,.4, estando cualquier grupo alquilo o cicloalquilo opcionalmente sustituido

con uno, dos o tres atomos de fldor.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que R se selecciona

A}
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entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, CF;, ciclopropilmetilo, propinilo y ciclobutilo.

6.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el

que Q se selecciona entre hidrogeno y alquilo C_.

10.

M.
12.

13.

14.

15.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es:
6-Metil-1-[1-(cis-4-metoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-[1-(frans-4-metoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
1-{1-[trans-4-(Etiloxi)ciclohexil}-4-piperidinil}-6-metil-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
1-{1-[cis-4-(Etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-metil-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-{1-[cis-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2 H-
bendmidazol-Z—ona
6-Metil-1-{1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-(1-{trans-4-[(1-metiletil)oxi]ciclohexil}-4-piperidinil)-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-{1-[cis-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-{1-[frans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-(1-{cis-4-[(1-metiletil)oxi]ciclohexil}-4-piperidinil)-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
cis-(1-[4-(Etoxil)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
trans-1-(1-[4-(Etoxil)ciclohexil)-4-piperidinil)-1,3-dihidro-2 H-bencimidazol-2-
ona '
1-{1-{trans-4-(Etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-fluoro-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Bromo-1-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
1-{1-[cis-4-(Etiloxi)ciclohexil]-4-pipericlinil}-6-(trifluorometil)-1,3-dihidro-2H-

bencimidazol-2-ona
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.
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6-Etil-1-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Ciclopropil-1-{1-[trans-4-(etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinif}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
1-{1-[trans-4-(Etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-(metiloxi)-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
cis-1-{1-[4-(Etoxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-[(trifluorometil)oxil-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
trans-1-{1-[4-(Etoxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-[(trifluorometil)oxi]-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-[1-(4-trifluorometoxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
1-(1-{cis-4-[(Ciclopropilmetil)oxi]ciclohexil}-4-piperidinil)-6-metil-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona
1-(1-{trans-4-[(Ciclopropilmetil)oxi]ciclohexil}-4-piperidinil)-6-metii-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona
trans-6-Metil-1-[1-(4-ciclopropiloxiciclohexil)-4-piperidinil]-1,3-dihidro-2 H-
bencimidazol-2-ona

cis-1-(1-[4-(Propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil)-1 ,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-
ona
tfrans-1-(1-[4-(Propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-
2-ona
6-Bromo-1-{1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Etil-1-{1-[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinit}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona

6-Ciclopropil-1-{1 -[trans-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
cis-1-{1-[4-(Propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-[(trifluorometil)oxi]-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona

trans-1 ;{1 -[4-(Propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-[(trifluorometil)oxil-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
1-{1-[cis-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil}-4-piperidinil}-6-metil-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
1-{1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-6-metil-1,3-dihidro-2H-
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45,

46.

47.
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bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-{1-[cis-1-metil-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2 H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-{1-[trans-1-metii-4-(propiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
trans-6-Metil-1-[1-(1-etil-4-propoxiciclohexil)-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
3-{1-[trans-4-(Etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-5-carbonitrilo
3-{1-[trans-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-5-carbonitrilo
1-{1-[trans-4-(Etiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-6-(metilsulfonil)-1,3-dihidro-2 H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-{1-[cis-4-(2-propin-1-iloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Metil-1-{1-[trans-4-(2-propin-1-iloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
1-{1-[trans-4-(Etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-6-fluoro-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-Fluoro-1-{1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidini}-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona
6-Cloro-1-{1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
6-(Etiloxi)-1-{1-[trans-1-metil-4-(metiloxi)ciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona
6-(Etiloxi)-1-{1-[trans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2 H-
bencimidazol-2-ona
6-Cloro-1-{1-[frans-4-(etiloxi)-1-metilciclohexil]-4-piperidinil}-1,3-dihidro-2H-

bencimidazol-2-ona

o una sal o solvato de los mismos.

8.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.
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9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7

para uso en terapia.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7
para uso en el tratamiento de una afeccidn que requiere el agonismo de un receptor

muscarinico M.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7

para uso en el tratamiento de un trastorno psicético o deterioro cognitivo.

12. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 7 en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una afeccion que

requiere el agonismo de un receptor muscarinico M,

13. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 7 en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno

psicético o deterioro cognitivo.

14. Un método para tratar una afeccion que requiere el agonismo de un receptor
muscarinico My, que comprende administrar a un mamifero en necesidad del mismo
una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de ias

reivindicaciones 1 a 7.

15. Un metodo para tratar un trastorno psicético o deterioro cognitivo, que
comprende administrar a un mamifero en necesidad del mismo una cantidad eficaz

de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

16. Un proceso para preparar un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,
seleccionandose dicho proceso entre:

(i) proceso (A1), que comprende acoplar un compuesto de formula (11)

H

)
R
H

(i
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en la que R® es un grupo R® como se ha definido en la reivindicacion 1, o un grupo

que puede convertirse en R®, con un compuesto de formula (111):

OR'

0 ()

en la que R’ es un grupo R como se ha definido en la reivindicacién 1, o un grupo
que puede convertirse en R, en condiciones adecuadas para la alquilacién
reductora;

(ii) proceso (A2), que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula
(I como se ha definido para el proceso (A1), con un compuesto de formula (lll)
como se ha definido para el proceso (A1}, en presencia de una fuente de cianuro

para formar el intermedio de ciano (XXXX):

OR

CN

N
Q + QMgX
R" N
Lo
N
H

(XXXX)

en el que R® es un grupo R® como se ha definido en la reivindicacién 1, o un grupo
que puede convertirse en R®, R' es un grupo R como se ha definido en la
reivindicacion 1, o un grupo que puede convertirse en R, Q es alquilo Cig, y X es
bromo, yodo o cloro, en condiciones adecuadas para las reacciones de Grignard;
(iii) proceso (B), que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula

(IV):

OR’

RG'\GENH
NH, )

en la que R® es un grupo R® como se ha definido en la reivindicacién 1, o un grupo



10

15

20

-183 -

que puede convertirse en R® R’ es un grupo R como se ha definido en la
reivindicacion 1, o un grupo que puede convertirse en R, Q es como se ha definido
en la reivindicacion 1, con un compuesto de formula (V):

o]

A

X Y V)

en la que X e Y representan ambos grupos salientes opcionalmente en un
disolvente inerte, opcionalmente en presencia de una base, y opcionalmente con
calentamiento;

(iv) proceso (C), que comprende el tratamiento de un compuesto de férmula

OR'
oy ot

H H v

(V).

en la que R® es un grupo R® como se ha definido en la reivindicacion 1, o un grupo

que puede convertirse en R® R’ es un grupo R como se ha definido en la

reivindicacion 1, o un grupo que puede convertirse en R, Q es como se ha definido

en la reivindicacion 1, y Z es un grupo saliente tal como bromo, yodo, cloro o triflato,

con un catalizador de paladio o cobre (VIl) para realizar una ciclacion
intramolecular;

(v) proceso (D), que comprende acoplar un compuesto de férmula (VIII):

RE'\C‘:NH2

NH

2 )

en la que R® es un grupo R® como se ha definido en la reivindicacién 1, o un grupo

que puede convertirse en R®, con un compuesto de formula (1X):

OR'

QQ )
CO,R®

(o] 2

en la que R’ es un grupo R como se ha definido en la reivindicacion 1, o un grupo
que puede convertirse en R, Q es como se ha-definido en la reivindicacion 1, y R®

es alquilo C,6, por calentamiento en un disolvente inerte, por ejemplo xileno,
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seguido de reduccion del dobte enlace de la piperidina;
(vi) proceso (E), que comprende la reaccion de un compuesto de formula

(X):

OR’

R '\CENH
CO,H X

en la que R® es un grupo R® como se ha definido en la reivindicacion 1, o un grupo
que puede convertirse en R° R’ es un grupo R como se ha definido en la
reivindicacion 1, o un grupo que puede convertirse en R, Q es como se ha definido
en la reivindicacion 1, con un reactivo/combinacion de reactivos para realizar una
redisposicion de Curtius del compuesto (X), seguido de ciclacion intramolecular;

Y
(vii) proceso (F), que comprende acoplar un compuesto de férmula (XI):

&

Ress

en la que R® es un grupo R® como se ha definido en la reivindicacion 1, o un grupo

T

=z

(X))

que puede convertirse en R®, con un compuesto de formula (XII):

OR’

C}Q o)

Zz

en la que R’ es un grupo R como se ha definido en la reivindicacion 1, o un grupo
que puede convertirse en R, Q es como se ha definido en la reivindicacion 1,y Z es
hidroxi o un grupo saliente en condiciones de alquilacion o de reaccion de
Mitsunobu;

y opcionalmente posteriormente, para cualquiera de los procesos anteriores:

- retirar cualquiera de tos grupos protectores; y/o

- convertir un compuesto de férmula (I) o una sal o solvato del mismo en otro -
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compuesto de férmula (1) o una sal o solvato del mismo.

17. Un compuesto de férmula (I} o una sal o solvato del mismo, o de formula
(IV) o una sal o solvato del mismo, o de férmula (VI) o una sal o solvato del mismo,

5 ode formula (X) o una sal o solvato del mismo:

OR’

H Q

N N
R®. Q RS Q

N ) NH,

OR'

N N
H H ) CO,H )

donde en cada formula (I1), formula (1V), formula (V1) y férmula (X), R® es un grupo
R°® como se ha definido en la reivindicacién 1, o un grupo que puede convertirse en
R® y Z es un grupo saliente.

10
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RESUMEN

Compuestos que tienen actividad en el receptor M, y sus usos en medicina

5 Se proporcionan compuestos de formula (1), sales y solvatos:

OR

También se describen usos de los compuestos para terapia, por ejemplo en

el tratamiento de trastornos psicéticos y deterioro cognitivo.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [/{ MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ |Indicacion de que se solicita la concesion de una patente
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Descripcion de la invencion v
€ Dibujos de ser estos pertinentes (A
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [’]/ -
COMPLETA [T INCOMPLETA [ 1

:«b - DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [ ]
material que incorpora el disefio
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
o 4 ESQUEMA DE TRAZADO [ ]
‘ ¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

- @ Representacion grafica del esquema trazado
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
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