e

s Aty
0[90{\\13 RET R
RPN RN "o .
e s e

”I
>

e

1R &l

Industria y Comercio™

SUPERINTENDENCI £~

Wub DE PTENTE ,
INVENCION

3

TITULO: COMPUESTOS AZABICICLICOS COMO INHIBIDORES DE LA

RECAPTACION DE MONOAMINAS

~

;
) 1
I
_‘ - 4 1
»N}; SOLICITANT’é: GLAXO GROUP LIMITED
|

DIRECCION:  Glaxo Wellcome House,

Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex UB6 ONN Inglaterra

APODERADO:_CARLOS R. OLARTE

BOGOTA 10 de Marzo de 2009

P2009/000031

L Pooa (..1.,1 %,



OLARTERAISBECK _ . ___ |

OLARTE RAISBECK MOURE 8(
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

g f

i Fecha: 2009-03-10 12:50:59 Dep. 2020 NUECREACION
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Act. 411 PRESENTACION

Folios: 417

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

SOLICITUD DE:

P2009/000031

®

Patente de Modelo de Utilidad.

x | Patente de Invencion.

x | Capitulo I. Capitulo II.
@ Nombre: GLAXO GROUP LIMITED IDENTIFICACIéN
SOLICITANTE Direccion: Glaxo Wellcome House, Berkeley C.C. NIT
(71) Avenue, Greenford Middlesex UB6 ONN
Nacionalidad o Domicilio: Britanica C.E. Otro
Lugar de Constitucion: Inglaterra
- . . — Cual
Teléfono: Fax:
E-mail: Namero
IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. OLARTE :
C.C.] X | NIT
Direccion: World Trade Center Torre A
REPRESENTANTE L
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799
E-mail: office@olarteraisbeck.com , Cual __
: Namero 79.782.747Bta
TP 74.295
Nombre: VER PAGINA ADJUNTA
INVENTOR (ES) Direccion: VER PAGINA ADJUNTA
72
(72) Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA

@ 'PCT (86)

Solicitud Internaciona! No. PCT/EP2007/059381 Fecha Septiembre 7, 2007

Publicacién Internacional No. WO 2008/031772 Fecha Marzo 20, 2008

Titulo (54) COMPUESTOS AZABICICLICOS COMO INHIBIDORES DE LA
RECAPTACION DE MONOAMINAS

©

Clasificacién Internacional (51) CO7D 221/04, A61K 31/435, A61P 25/00

] : (33) Pais de Origen ] (32) Fecha
i Prioridad GB : 0617863.6
GB Septiembre 11, 2006 0617868.5
SI| X | NO GB Agosto 22, 2007 0716371.0

09- Fecha Marzo 9 de 2009

| (31) Nimero de Solicitud |

@ Comprobante de pago No.




© HUO O OO0O000 HEUE HEHS

9

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:

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

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

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple Ver Expediente No. O6G-o\®. 2\

Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante. Dep\oracrﬁn quo La Vect[é w.n
e\ PCT.

Declaraciones.

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

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internaciona!l efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccidon del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depédsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

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

solicitud. i

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

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

4 N

- o

Solicito la concesion de la patente,

ey ——

C.C. 7@‘?’7‘?8-2—747 Bta T.P. 74.295

]
Instrucciones para el dlllgencnamnento del presente formularlo ver reverso de esta pagina. __i



LISTA DE INVENTORES

. Barbara BERTANI,

GlaxoSmithkline Spa, Via Alessandro
Fleming, 2, I-37135 Verona

Italia

Nacionalidad: Italiana

. Romano DI FABIO,

GlaxoSmithkline Spa, Via Alessandro
Fleming, 2, 1-37135 Verona

Italia

Nacionalidad: Italiana

. Fabrizio MICHELLI,

GlaxoSmithkline Spa, Via Alessandro
Fleming, 2, 1-37135 Verona

Italia

Nacionalidad: Italiana

. Giovanna TEDESCO,

GlaxoSmithkline Spa, Via Alessandro
Fleming, 2, 1-37135 Verona

jtalia

GlaxoSmithkline Spa, Via Alessandro
Fleming, 2, 1-37135 Verona

Italia

Nacionalidad: Italiana

Nacionalidad: ltaliana

. Silvia TERRENI,

PCT/EP2007/059381
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Traduccion oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resqiucién
Ministerio de Justicia de Colombia .

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE’

GLAXO GROUP LIMITED

PODER DE REPRESENTACION
Bi1ingﬂe inglés- espafiol otorgado en Brentford, Middlesex, IngTaterra el 173 (=
agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funciunario
autorizado.

Certificado de Notario De Pinna en espaiiol Firmado por James Kerr Milligan
. I

APOSTILLA
(Convencion de 1a llaya del 5 de octubre de 1961)
1, Pais: Reino Unido de Gran Bretaia e Irlanda del Norte

- Este documento Publico - ‘

2. ha sido firmado por James Kerr Milligan -
3. Quien ejerce funciones de Notario pablico
4, Lleva el sello del Notafio publico
CERTIFICADO
5. En Londres
G. E1 14 agosto 2003
7. Por el Secretario de FEstado Principal de su Wajestad para Asunlo:
exteriores y de 1a Mancomunidad
8. . No. G229474 -
9. Gran Sello de-Ta Oficina de Asuntos exteriores y de la Mancomunidad
10. Firma 1egib?e de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado

Si el documento se usa en un pais que no pertenece a Ia Conﬁenﬁién de la Hayd el
J de octubre de 1961 debe pasar por la secc' ¢on consular - de la Mision que
representa el pais.

ts Lraduccion fiel del inglés, con copia archive para confrontacidn. Bogota 21 agosto-03.

Marlen Neira ¢

N
\‘ : \ { o
-"’lf“(‘&'b)t,b\ l\iU,’ ¢
MARLEN NEIRA Coant
Traducior e lntérpress (7h

/

Inglés - Espanol - ingle

Resolucion Mo, 2117 dal 7 (s



N DE P1inna

Yo, el infrascrito JAMLb KJ_,R K MILLIGAN, Noturio Pa

blico de la Ciudod de

- Londres, Jn;ahtula por la Autoridad Real debidamentz admitido y Juramentado,

CERTIFILICO:

oder, por ser del puilo v letra

del Seior Don PETER JOUN GIDDIN G, cuya identidad e consta, Apoderado-de
. lao Sociedad inglesa  denominada “GLAXO GROUP  LIMITED?, Soui edad

legalmente constituida y existente de acuerdo con Jas leye

QUIE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto 1’

es de Inglaterra, e inscrita

en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el nGumern 305979, con dlomicilio socinl

en Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenfoxd, l\’luld]%e*c UG ONN,
Inglaterra;

QUK el citado Sefor Don PETER JOMN GIDDINGS esta debiday =suhut,nl(,m(,nh~

autorizado para firmar documentos de esta clase en nombre y (31)1’@5(311(..1.1(‘..u;)l,l de

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

Y QUI los objetos para los cuales se vtorgd dicho Poder se encuentran dentro de los

objetos o actividades de la citada boucdad de acuerdo con la J_m,utum Con)sh(ul]v

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

;\\\(\,w PARA QUE

ik,
‘l‘ i

presente Certificado que firmo y sello en dicha C Ciuded de' Londres, el dia de Loy

CONSTE doud(, 7 ocomo convenga y {uere uecvsauo expido el
Y

JAMES KLM R MILLIGAN
Notario Pablico de Lundn w, Inglaterra

g
N vl

l\\l
i

SCRIVENER
NOTARIES

DIEPINNA
& Picendilly London W1y QLS
Telephone:1 a4 ()20 7208 2000 Facsimile: 444 (0)20 72058 006G DX Hu, 40821 Fieendilly 2
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AFOSTILLE
(Hague Convention of 5 Qctoler 1961 / Convention de La Liaye du 5 gctobic 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NOWCHERN IRELAND
L. Country: United Kingdom of Great. Britain and Northern breland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et ’Irtande du Notd
This public document / Le présent acte public -

2. Tlos been signed by James Kert Milligan
a té signé par

3. Ading in the capacity of  Notary Pablic
agissant en qualifé de

4. Beas the seal/stamp of — 'Fhie Said Notary Public
esl tevelu du sceav/timbre de

Cetlificd/Attests
at London/a Londics 6. the/le 14 Angust 2003

L

7. by Ner Majesty’s Miincipal Secretary of State for Forcign and Commonwealth Altuirs /
par le Seerdtaire d"Etst incipal de Sa Majesté aux Affaires Etrangres et du Commonmvealth.

8. Numbei/sous No G212947‘!

9. Stamp: 10. Signatwe: 1. Garbeali
timbre:

7
//[ IL//'\‘““'»_
— —_—

For the Secretary of State / Pour le Scci dtaive d'Etat

1T this document is to be used in a country which is not party to the Hogue Convention of 5 Cetober 1961,
it shoulii be presented to the conswlar scotion of the mission represciting that coun ry,



OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — Torre
CALLE 100 No. BA-55 Piso 10
Bocora, CoLomaia
TELEPHONE: +57-1 638-6200

Power of Attorney

The undersigned,

domiciled in

by meaus of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Lan Raisbeck and Ana
Maria Frieri full and sulficient Power of

. Attorney to file, prosecute, obltain, defend and
‘ enforce any and all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colowmbia, to whicl end jt empowers
them (o take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file pelitions, appeals, replies
and oppositious, pay taxes and annuities, request
lestimonies, receive documents and securilies,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hiereby granted to recejve nolifications vn
belmlfof‘(he-Cun‘Jpauy, lo confer powers vn those
whio are (o represent the company judicially and
. extrajudicially, to answer in court in the matler of all
. claims and demands that may be presented in
; connection with the objects stated, giving them
likewise power (o substitute these presents and
revoke such substitutions.

Si 'n,ature/ Firma:
g

Glaxo Group

Glaxo W ellcome‘lllouse, Berkeley Avenue

Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

Poder:

I suscrito,
Limited

domiciliado en

, Greenford, Middlesex U6 ONN, GI3

por wedio de. presente otorga a Carles 12
Qlarte, J. Ian Raisheck, y:Ama Maria
Erieri poder especial, ampiio y suficients para
presentar, tramitar, obtencr, defender y hacer
respetar todas y cualguiera de Yatentes, Mudelos
de Utilidad y Disciios Industriales de la
compaiia en ja Repiblica de Colombia, a cuyy
electo los fuculta para dar todus los pasous
necesarios ante cualguier autoridad admivisirativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelacioncs,
respuestas y oposiciones, pagac impuestos y ,
anualidades, solicitar lcslin‘,loniué, recibir
documentos y valores, desistir Y percibir. e
concede poder bastante para recibic notificaciones
anombre de lu compafifa, olorgar poderes a
yuienes vayan a representar a la compafifa judicial
y extrajudicialmente, responder c:ujuiciu a todag
las reclamacioues o deypandag que por motivoe de
lo encomendado se presentaren, dandoles
asimismo facullad para sustituir el prescule y
revocar dichas sustituciones.

Date/Fecha: 13 August 2003 '

Peter John G]_D]_y,’ NGS as 1\1(01’11@)/ and Authoriscd Official

Cily,Country/Ci_udad,l’ais: Brentford, Middlesex, En glard
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Box No. V1II(ii) DECLARATION: ENTITLEMENT TO APPLY FOR AND BE GRANTED A PATENT

The declaration must conform to the standardized wording provided for in Section 212; see Notes to Boxes Nos. VI, VIII(I)
to (v) (in general and the specific Notes to Box No. VIII(ii). If this Box is not used, this sheet should not be included in the
request.

Declaration as to the applicant's entitlement, as at the international filing date, to apply for and be granted a patent (Rules
4.17(ii) and 51bis.1(a)(ii)), in a case where the declaration under Rule 4.17(iv) is not appropriate:

in relation to international application No. PCT/EP2007/059381

GL.LAXO GROUP LIMITED is entitled to apply for and be granted a patent by virtue of the following:

(i) transfer of entitlement from inventors Barbara BERTANI, Romano DI FABIO, Fabrizio MICHELI,
Giovanna TEDESCO and Silvia TERRENI to GlaxoSmithKline SpA by way of employment contract
(i) an assignment from GlaxoSmithKline SpA to Glaxo Group Limited dated

O This declaration is continued on the following sheet, "Continuation of Box No. VIII(ii)".

Form PCT/RO/101 (declaration sheet (ii)) (March 2001; reprint January 2003) See Notes to the request form




PCT/EP2007/059381

Box No. VIII(iii) DECLARATION: ENTITLEMENT TO CLAIM PRIORITY
The declaration must conform to the standardized wording provided for in Section 213; see Notes to Boxes Nos. VIII, VIII(i)

to (v) (in general) and the specific Notes to Box No. VII(iii) and 51bis.1(a)(iit)

Declaration as to the applicant's entitlement, as at the international filing date, to claim the priority of the earlier application
specificd below, where the applicant is not the applicant who filed the earlier application or where the applicant's name has
changed since the filing of the earlier application (Rules 4.17(iii) and 51bis.1(a)(iii)):

in relation to international application No. PCT/EP2007/059381

GLAXO GROUP LIMITED is entitled to claim priority of earlier application No. 0617863.6, 0617868.5
and 0716371.0 filed in the United Kingdom by virtue of the following:

(i) transfer of entitlement from inventors Barbara BERTAN!, Romano DI FABIO, Fabrizio MICHELI,'
Giovanna TEDESCO and Silvia TERRENI to GlaxoSmithKline SpA by way of employment contract
(i) an assignment from GlaxoSmithKline SpA to Glaxo Group Limited dated

O This declaration is continued on the following sheet, "Continuation of Box No. VIII{iii)".

Form PCT/RO/101 (declaration sheet (iii)) (March 2001; reprint January 2003) See Notes to the request form
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N\
Box No. ViIl(iv) DECLARATION: INVENTORSHIP (only for the purposes of the designation of the United States \

of America). The declaration must conform to the following standardized wording provided for in Section 214; see Notes to Boxes Nos. VIII, VHI(I) to
(v) (in general) and the specific Notes to Box No. VIII (iv). If this Box is not used, this sheet should not be included in the request.

Declaration of Inventorship (Rules 4.17(iv) and 51bis.1(a)(iv))
for the purposes of the designation of the United States of America:
| hereby declare that | believe I am the original, first and sole (if only one inventor is listed below) or joint (if more than one
inventor is listed below) inventor of the subject matter which is claimed and for which a patent is sought.

This declaration is directed to the international application of which it forms a part (if filing declaration with application).

This application is directed to international application No. PCT/EP2007/059381 (if furnishing declaration pursuant to Rule
206ter).

1 hereby declare that my residence, mailing address, and citizenship are as stated next to my name.

I hereby state that I have reviewed and understand the contents of the above-identified international application, including the
claims of said application. I have identified in the request of said application, in compliance with PCT Rule 4.10, any claim
to foreign priority, and 1 have identified below, under the heading "Prior Application," by application number, country or
Member of the World Trade Organization, day, month and year of filing, any application for a patent or inventor's certificate
filed in a country other than the United States of America, including any PCT international application designating at least
one country other than the United States of America, having a filing date before that of the application on which foreign
priority is claimed.

Prior Applications; e

I hereby acknowledge the duty to disclose information that is known by me to be material to patentability as defined by 37
C.F.R. §1.56, including for continuation-in-part applications, material information which became available between the filing
date of the prior application and the PCT international filing date of the continuation-in-part.

I hereby declare that all statements made herein of my own knowledge are true and that all statements made on information
and belicl are believed to be true; and further that these statements were made with the knowledge that willful false
statements and the like so made are punishable by fine or imprisonment, or both under Section 1001 of Title 18 of the United
States Code and that such willful false statements may jeopardize the validity of the application or any patent issued thereon.

Name: Barbara BERTANI

Residence: Verona, Italy
(city and either US state, if applicable, or country)

Mailing Address: GlaxoSmithKline, Corporate Intellectual Property - UW2220, P.O. Box 1539
King of Prussia, Pennsylvania 19406-0939

Citizenship: Italian
. ]
Inventor's Signature: Zé,OJ\f‘»-Q % Date: //QQ’( - O &
(if not contained in the request, or if declaration is corrected or (of signature which is not contained in the request, or of
added under Rule 26ser after the filing of the international the declaration that is corrected or added under Rule

application. The signature must be that of the inventor, not that 26ter after the filing of the international application)
of the agent.)

Name: Romano DI FABIO

Residence: Verona, Italy
(city and either US state, if applicable, or country)

Mailing Address: GlaxoSmithKline, Corporate Intellectual Property - UW2220, P.O. Box 1539
King of Prussia, Pennsylvania 19406-0939

Citizenship: Italian

Inventor's Signature: SO O \M Date: A. 2. Vool

(if not contained in the request, or if declaration is corrected or (of signature which is not contained in the request, or of
added under Rule 26¢¢r after the filing of the international the declaration that is corrected or added under Rule
application. The signature must be that of the inventor, not that 26ter after the filing of the international application)

of the agent.)

\




PCT/EP2007/059381

This declaration is continued on the following sheet, "Continuation of Box No. VIII(iv)".

Sheet No. 2

Continuation of Box No. V11I(i) to (v) Declaration

If the space is insufficient in any of Boxes Nos. VI1I(I) to (v) to furnish all the informatino, including in the case where more
than two inventors are to be named in Box No. VIII (iv), in such case, write "Continuation of Box No. VIII " (indicate the
item number of the Box) and furnish the information in the same manner as required for the purposes of the Box in which the
space was insufficient. If additional space is needed in respect of two or more declarations, a separate continuation box must
be used for each such declaration. If this Box is not used, this sheet should not be included in the request.

Name: Fabrizio MICHELI

Residence: Verona, ltaly
{city and either US state, if applicable, or country)

Mailing Address: GlaxoSmithKline, Corporate Intellectual Property - UW2220, P.O. Box 1539
King of Prussia, Pennsylvania 19406-0939

Citizenship: [talian

—_— :
Inventor’s Signature:ﬁglr}% /@M’ Date: /lo-/-@f

(if not contained in the request, or if declaration is corrected or (of signature which is not contained in the request, or of
added under Rule 26ter after the filing of the international the declaration that is corrected or added under Rule
application. The signature must be that of the inventor, not that 26ter after the filing of the international application)

of the agent.)

Name: Giovanna TEDESCO

Residence: Verona, ltaly
(city and cither US state, if applicable, or country)

Mailing Address: GlaxoSmithKline, Corporate Intellectual Property - Uw2220, P.O. Box 1539
King of Prussia, Pennsylvania 19406-0939

Citizenship: Italian

N
Inventor's Signature: (/A\N%/k& (Qﬁb () Date: /f,jol/ /ZCDP

(if not contained in the reqée’st, or if declaration is corrected or (of signature which s not contained in the request, or of
added under Rule 261er after the filing of the international the declaration that is corrected or added under Rule

application. The signature must be that of the inventor, not that 26ter after the filing of the international application)
of the agent.) .

Name: Silvia TERRENI

Residence: Verona, Italy
(city and cither US state, if applicable, or country)

Mailing Address: GlaxoSmithK line, Corporate Intellectual Property - UW2220, P.O. Box 1539
King of Prussia, Pennsylvania 19406-0939

Citizenship: Italian

(
Inventor's Signature: %\\)_\,@—(\’Q/Y\U\/\ Date: _/H /OA—/?,()O@

(if not contained in the request, or if declaration is corrected or (of signature which is not contained in the request, or of
added under Rule 26¢er after the filing of the international the declaration that is corrected or added under Rule
application. The signature must be that of the inventor, not that 26ter after the filing of the international application)

of the agent.)

Form PCT/RO/101 (continuation sheet for declaration) (March 2001; reprint January 2003) ~ See Notes to the request form




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

(19) World Intellectual Property Organization / n

International Bureau

(43) International Publication Date
20 March 2008 (20.03.2008)

2 0 A O

(10) International Publication Number

WO 2008/031772 Al

2008/031772 A1 IR AR VOO0 A

(51) International Patent Classification: 2, 1-37135 Verona (IT). MICHELI, Fabrizio [1T/IT}];
CO70D 221/04 (2006.01) AGIP 25/00 (2006.01) GlaxoSmithKline SpA, Via Alessandro Fleming, 2,
AGIK 31/435 (2006.0)) 1-37135 Verona (IT). TEDESCO, Giovanna [I1/1T];

\ TS A - GlaxoSmithKline SpA, Via Alessandro Fleming, 2,

(21) International Application Nulnhui.)CT/EPQOOW()S%g1 1.37135 Verona (T). TERRENI, Silvia (IT/T}; Glax.

oSmithKline SpA, Via Alcssandro Fleming, 2, 1-37135

(22) International Filing Date: Verona (IT).

7 September 2007 (07.09:2007) (743 Agents: DOLTON, Peter, 1. et al.; GlaxoSmithKline,

(25) Filing Language: English Corporate Intellectual Property CN925.1, 980 Great West

(26) Publication Language: English Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS (GB).

(30) Priority Data: (81) L)‘ejgnalcd‘ Sl'?les: (unl.e.rs otlze:l)'\a/zl;‘e'trf:fa/l\(:(r{, /:; ex(;\t/ly
0617863.6 11 September 2006 (11.09.2006) GB ind of national protection available): A, AG, AL, AM,
0617868.5 11 September 2006 (11.09.2006) GB AT, AU, AZ, BA. BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA. CH,
0716371.0 22 August 2007 (22.082007) GB CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG,

ES, FI, GB, GD, GIi, GH, GM, GT, HN, HR, HUJ, ID, 11,

(71) Applicant (for all designated States except US): GLAXO IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK,
GROUP LIMITED |GB/GB}; Glaxo Wellcome House, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW,
Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN (GB). MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL,

(72) Inventors; and PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE,‘ SG, SK, SL, SM, sV, SY,

(75) Inventors/Applicants (for US only): BERTANI, Bar- TJ, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA,
bara [IT/IT]; GlaxoSmithKline SpA, Via Alessandro M, ZW.

Fleming. 2, 1-37135 Verona (IT). DI FABIO, Romano  (84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
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(54) Title: AZABICYCLIC COMPOUNDS AS INHIBITORS OF MONOAMINLES REUPTAKIE

(87) Abstract: The present invention relates to novel compounds of
formula ()", pharmaceutically acceptable salts, prodrugs or solvates thereof:
wherein R; is hydrogen or C,.4alkyl; Ry is a group A, K or W wherein A is
(I1) K is an ot or § naphthyl group, optionally substituted by 1 or 2 groups
Ris, each of them being the same or different; and W is (II1) and wherein G
is u §5,6-membered monocyclic heteroaryl, or a 8- {0 11-membered heteroary!
bicyclic group; such G may be substituted by (Rys),, which can be the
same or different; p is an integer from 0 to 5; R; is selected in the group
consisting of: hydrogen, {luorine, and Cyalkyl; or corresponds 10 a group
X or X;; Ry is selected in the group consisting of: hydrogen, fluorine, and
C,.4alkyl; or corresponds to a group X or X,; Ry is hydrogen or Cjalkyl;
R, is hydrogen or Cyalkyl; or is a group X, X,, X, or Xs; wherein X is
(IV) Xy is (V) X3 is (VI) and X3 is (VII) Ry is hydrogen or C,alkyl; or is
a group X or X;; Ry is Ciaalkyl; Ryg is selected from a group consisting
of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C,4alkyl, haloC,.4alkyl, C,.,alkoxy,
haloCy.4alkoxy, C)4alkanoyl and ST%s; or corresponds fo a group Rg; Rgis a
5-6 membered heterocycle group, which may be substituted by one or two
substituents selected from a group consisting of: halogen, cyano, Cy.4alkyl,
haloC,.salkyl, Cy4alkoxy and Cy4alkanoyl; Ry, is selected from a group
consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, Cyalkyl, haloC, salkyl,
C,4alkoxy, haloC, 4alkoxy, C;alkanoyl and STs; or corresponds to a group
Rs; Ry, is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy,
cyano, Cy_salkyl, haloCy.qalkyl, Cy4alkoxy, haloC,salkoxy, Cy4atkanoyl and
SFs; or corresponds to a group Rg; Ry is selected from a group consisting
of; hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C,alkyl, haloC,.qalkyl, C,.qalkoxy,
haloC,.,alkoxy, C;.,alkanoyl and SFs; or corresponds to a group Rg; Rys
is sclected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, Ci.salkyl, haloC, 4alkyl, C;.alkoxy, haloC, .alkoxy,
Ci.alkanoyl and SFs: or coresponds to a group Rg; Rys is selected from a group consisting of: halogen, hydroxy, cyano,
C.alkyl. haloCy_qalkyl, C,4alkoxy, haloC, 4alkoxy, Cy.4alkanoyl and SFs; or corresponds to a group Rg; Rygis hydrogen, C,.alkyl,
Cageycloalkyl or CageycloalkylCsalkyl; Rys is hydrogen or Cyualkyl; Ryg is selected from a group consisting of: halog
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AZABICYCLIC COMPOUNDS AS INHIBITORS OF MONOAMINES REUPTAKE

The present invention relates to novel compounds, processes for their preparation,
intermediates used in these processes, pharmaceutical compositions containing them and
their use in therapy, as serotonin (5-HT), dopamine (DA) and norepinephrine (NE), re-

uptake inhibitors.

Brain tissue is constituted of neuronal cells which are able to communicate with each
other via specific cellular structures named synapses. The exchange of signals between
neurons in the synapses h‘appens through neurochemical messengers named
neurotransmitters, acting on specific target protein molecules, both post and pre-synaptic,
referred to as receptors. Monoamines represent a family of small neurotransmitter
molecules sharing common chemical features, and include serotonin (5-HT), dopamine

(DA) and norepinephrine (NE).

Monoamine neurotransmitters are released into the synaptic cleft between neurons and
interact with receptors present on the membrane of the target cells. The switch of the
neurochemical signal occurs mainly by removal of the neurotransmitter molecules through
other protein molecules referred to as monoamine transporters (SERT for 5-HT, DAT for
DA and NET for NE). Transporters are able to bind neurotransmitter molecules and move
them into the presynaptic terminals, this cellular mechanism referred to as re-uptake.
Pharmacological inhibition of the re-uptake process can cause an increase of monoamine
at synaptic level and as a consequence an enhancement of the physiological activity of

neurotransmitters.

Serotonergic neurotransmission in the brain is mediated by a large family of receptors
comprising both the G-protein coupled receptors and ligand-gated ion channels including
14 subtypes, and is involved in a vast variety of physiologic functions.

Compounds endowed of inhibitory properties at the SERT are predicted to have the ability
to treat in mammals, including humans, a variety of disorders associated with this neural
system, for example eating disorders, major depression and mood disorders, obsessive
compulsive disorders, panic disorders, alcoholism, pain, memory deficits and anxiety.
Included among these disorders are disorders related to depression, such as
pseudodementia or Ganser's syndrome, migraine pain, bulimia, obesity, pre-menstrual
syndrome or late luteal phase syndrome, tobacco abuse, panic disorder, post-traumatic

syndrome, memory loss, dementia of ageing, acquired immunodeficiency syndrome

\/
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dementia complex, memory dysfunction in ageing, social phobia, attention deficit
hyperactivity disorder, chronic fatigue syndrome, premature ejaculation, erectile difficulty,

anorexia nervosa, disorders of sleep, autism, mutism or trichotillomania.

Major depression is an affective disorder, or disorder of mood, characterized by several
symptoms including feeling of profound sadness, worthlessness, despair and loss of
interest in all pleasures (anhedonia), recurrent thoughts of death, mental stowing, loss of
energy, an inability to take decision, often associated with anxiety and agitation. These
symptoms are persistent and can range from mild to severe.

The pathophysioclogy of major depression is poorly understood being a multifactorial
syndrome and, due to this, several neurotransmitter systems have been implicated.
However, it is generally believed that the disorder stems from a decrease in the synaptic
concentration of monoamine neurotransmitters, mainly NE and 5-HT, in critical brain

areas, leading to the “monoamine theory” of depression.

Several lines of preclinical and clinical evidence indicate that an enhancement of
serotonin-mediated neurotransmission might be effective in the treatment of major
depression and actually the selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs ) have come
to dominate the therapy of depression over the last two decades. Fluoxetine, the first
SSRI to be introduced, is the prototype of this group. Other members include Paroxetine,
Sertraline, Fluvoxamine, Citalopram.

However, it is not clear exactly how these agents act to relieve depression. As with other
classes of antidepressant, there is a lag of several weeks before the onset of the mood-
elevating effect, despite the rapid blockade of the serotonin re-uptake. It is presumed that
secondary adaptive changes must occur at serotonergic synapses after chronic
administration of SSRIs i.e. down-regulation of release-regulating autoreceptors and
increased neurotransmitter release. The delayed onset of anti-depressant effect is
considered to be a serious drawback to currently used SSRIs. Moreover, although there is
generally good tolerability of SSRIs, the elevation of 5-HT levels at central and peripheral
synapses leads to stimulation of receptor subtypes like 5-HT,c and 5-HT; which
contributes to agitation and restless, along with gastrointestinat and sexual side-effects.

The success of the SSRIs rekindled interest in the development of selective
norepinephrine re-uptake inhibitors (SNRIs) as potential antidepressants. A number of
such compounds have been synthesized, e.g. Nisoxetine, Maprotiline, Tomoxetine and

Reboxetine. Furthermore, many compounds, including old tricyclic antidepressants, have
2
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a mixed NET and SERT inhibition profile, like Imipramine and Amitriptyline (with SERT
potency > NET) and Desipramine, Nortriptyline, and Protriptyline (NET potency > SERT).

The pharmacological manipulation of the DAT can in principle have the ability to elevate
DA levels in the mesolimbic system, reversing the anhedonia that is a core symptom of
major depression. A DAT inhibition component, in combination with a blockade of SERT
and NET, can also have the ability to improve the lack of motivation and attention and
enhance cognitive deficits seen in depressed patients. On the other hand, blockade of
DAT has to be carefully managed in order to avoid potential reinforcing effects and abuse
liability. However compounds with DAT inhibition in their pharmacology, such as
Dexmethylphenidate, Methylphenidate and Bupropion, have been successfully marketed.

Clinical studies indicate that patients with poor response to SSRIs benefit from
combination therapy with agents that enhance dopaminergic tone. As a result,
compounds with a strong SERT inhibiting activity combined with a well balanced NET
blockade and moderate DAT inhibiting activity may therefore provide a replacement for
current combination therapies for treating unresponsive patients, providing greater

efficacy and therapeutic flexibility with a more rapid onset of anti-depressant effect.

Due to their valuable DAT inhibition, the compounds of the present invention are
considered useful for the treatment of Parkinsonism, depression, obesity, narcolepsy,
drug addiction or misuse, including cocaine abuse, attention-deficit hyperactivity disorders,
Gilles de la Tourettes disease and senile dementia. Dopamine re-uptake inhibitors
enhance indirectly via the dopamine neurones the release of acetyicholine and are
therefore also useful for the treatment of memory deficits, e.g. in Alzheimers disease,
presenile dementia, memory dysfunction in ageing, and chronic fatigue syndrome.
Noradrenaline re-uptake inhibitors are considered useful for enhancing attention,

alertness, arousal, vigilance and for treating depression.

One object of the present invention is to provide novel pharmaceutical compositions
comprising compounds which are serotonin (5-HT), dopamine (DA) and norepinephrine

(NE) re-uptake inhibitors.

Furthermore, the object of the present invention is to provide nove!l compounds which are

serotonin (5-HT), dopamine (DA) and norepinephrine (NE) re-uptake inhibitors.
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In a first aspect, the present invention provides a pharmaceutical composition comprising
a compound of formula (A) or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug

thereof:

(A)

wherein
R, is hydrogen or Cy4 alkyl;
R, isagroup A, Kor W
wherein
Ais
R4 Rio
Ri3 Ry

R, .
K is an o or B naphthyl group, optionally substituted by 1 or 2 groups R, each of
them being the same or different;
and
W is
(Rys)p
and wherein
G is a 5,6-membered monocyclic heteroaryl, or a 8- to 11-membered heteroaryl

bicyclic group; such G may be substituted by (R+s),, which can be the same or different,

p is an integer from 0 to 5;
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Rs is selected in the group consisting of: hydrogen, fluorine, and Ci, alkyl;, or
corresponds to a group X or Xy;

R4 is selected in the group consisting of: hydrogen, fluorine, and C,4 alkyl; or
corresponds to a group X or Xy;

Rs is hydrogen or C,4alkyl;

R is hydrogen or Cy.4alkyl; or is a group X, X, Xz or X3 ;

wherein

Xis

Re is hydrogen or C,_4alkyl; or is a group X or X;;

Rq is Cq.salkyl;

Rio is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C,.
salkyl, haloC4alkyl, Ci4alkoxy, haloC,.4alkoxy, Cy4alkanoyl and SFs; or corresponds to a
group Rg;

Rs is a 5-6 membered heterocycle group, which may be optionally substituted by one
or two substituents selected from a group consisting of: halogen, cyano, Cy4alkyl, haloC,.
salkyl, Cysalkoxy and C,alkanoyl;

Ry is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C,.
salkyl, haloCq4alkyl, C,.4aikoxy, haloC,alkoxy, Cialkanoyl and SFs; or corresponds to a

group Rg;
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R is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C;.
salkyl, haloCy.salkyl, Ci4alkoxy, haloC,.salkoxy, Cq4alkanoyl and SFs; or corresponds to a
group Rg;

Ris is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C,.
salkyl, haloCy.4alkyl, Cyalkoxy, haloCq4alkoxy, C.alkanoyl and SFs; or corresponds to a
group Rg;

R4 is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C,.
salkyl, haloC,alkyl, Cy.4alkoxy, haloC,4alkoxy, C,4alkanoyl and SFs; or corresponds to a
group Rs;

Ris is selected from a group consisting of: halogen, hydroxy, cyano, Cq.4alkyl, haloC,.
salkyl, Cqqalkoxy, haloCi..alkoxy, Cy.alkanoyl and SFs; or corresponds to a group Rg;

Ris is hydrogen , Cy4alkyl, Cs-scycioalkyl or Cs-scycloatkylC;.salkyl;

Rz is hydrogen or C,4alkyl;

Rys is selected from a group consisting of: halogen, cyano, Calkyl;

Rie is haloC,.,alkyt;

n is 1or2,

and a pharmaceutically acceptable carrier.

Compound 6-(4-fluorophenyt)-3-azabicyclo[4.1.0]lheptane shown below

F

N
has been disclosed in the patent application No WQ2004072025 (“Preparation of N-
arylheterocycles as melanin concentrating hormone (MCH) antagonists”) wherein it has

been used as an intermediate for synthesis of final compounds. No therapeutic use has

been indicated for this compound in the patent application.

Compound 3-methyl-6-phenyl-3-azabicyclo[4.1.0]heptane shown below

N—

has been disclosed in the publication titled “A Novel and Selective Monoamine Oxidase B
substrate” Rimoldi, J. et al., Bioorganic and Medicinal Chemistry (2005), 13 (20), 5808-
5813. Nonetheless, no therapeutic use has been indicated for this compound.
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In another aspect, the invention provides a method for the treatment of a mammal,
including man, in particular for the treatment of disorders or diseases responsive to the
serotonin (5-HT), dopamine (DA) and norepinephrine (NE), re-uptake inhibiting activity of
the compounds, comprising administration of an effective amount of a compound of
formula (A) as above defined or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug

thereof.

In one embodiment, the invention provides a method of treating a condition for which
inhibition of serotonin (5-HT), dopamine (DA) and norepinephrine (NE), is beneficial,
which comprises administering to a mammal (e.g. human) in need thereof an effective
amount of a compound of formula (A) as above defined or a pharmaceutically acceptable

salt, solvate or prodrug thereof.

in a further aspect, the invention provides a compound of formula (A) as above defined or

a pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof for use in therapy.

In one embodiment, the invention provides a compound of formula (A) as above defined
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof, for use in the treatment
of a condition in a mammal for which inhibition of serotonin (5-HT), dopamine (DA) and

norepinephrine (NE) is beneficial.

In a still further aspect, the invention provides the use of a compound of formula (A) as
above defined or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof, for the
manufacture of a medicament for the treatment of disorders or diseases responsive to the
serotonin (5-HT), dopamine (DA) and norepinephrine (NE), re-uptake inhibiting activity.

In one embodiment, the invention provides the use of a compound of formula (A) as
above defined or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof in the
manufacture of a medicament for the treatment of a condition in a mammal for which

inhibition of serotonin (5-HT), dopamine (DA) and norepinephrine (NE) is beneficial.

In one aspect, the present invention provides a compound of formula (I) or a

pharmaceuticallty acceptable salt, solvate or prodrug thereof;



ai

10

15

20

WO 2008/031772 PCT/EP2007/059381 (]/@

wherein
R is hydrogen or Cy.4alkyl;
R, is a group A, KorW
wherein
Alis
Ris Rio
R.3 Ry

Riz
K is an a or 3 naphthyl group, optionally substituted by 1 or 2 groups R, each of
them being the same or different;
and
Wis
(Ryslp

and wherein

G is a 5,6-membered monocyclic heteroaryl, or a 8- to 11-membered heteroaryl
bicyclic group; such G may be substituted by (Rys),, which can be the same or different;

p is an integer from 0 {o 5; |

Rj; is selected in the group consisting of: hydrogen, fluorine, and C.,4 alkyl, or
corresponds to a group X or Xq;

R4 is selected in the group consisting of: hydrogen, fluorine, and Ci, alkyl; or
corresponds to a group X or Xy,

Rs is hydrogen or C.4alkyl;
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R; is hydrogen or C, 4 alkyl; oris a group X, X4, Xz or X3 ;

wherein
Xis
P~
S Ry
X418
SO~
n R19
Xy is
e
@)
and
X is
N/H
Ay
O

R is hydrogen or C,.4alkyl; or is a group X or X;;

Rg is Cy4alkyl;

Rio  is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C;.
salkyl, haloCialkyl, Cy.4alkoxy, haloC,4alkoxy, Cq4alkanoyt and SFs; or corresponds to a
group Rg;

Ra is a 5-6 membered heterocycle group, which may be optionally substituted by one
or two substituents selected from a group consisting of: halogen, cyano, C,4alkyl, haloC;.
salkyl, Cysalkoxy and C,.alkanoyl;

R is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C,.
salkyl, haloC,.4alkyl, Cq4alkoxy, haloCi4alkoxy, Ci.salkanoyl and SFs; or corresponds to a
group Rs;

Rz is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C,.
salkyl, haloCy..alkyl, C,..alkoxy, haloC,.salkoxy, C,ialkanoyl and SFs; or corresponds to a
group Re;

Ri1s is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C..
salkyl, haloC,.4alkyl, Ci.4alkoxy, haloC,.alkoxy, Cisalkanoyl and SFs; or corresponds to a

group Rg;
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Ria is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C.
«alkyl, haloC,4alkyl, Cq4alkoxy, haloC,4alkoxy, Ci4alkanoyl and SFs; or corresponds to a
group Rs;

Ris is selected from a group consisting of: halogen, hydroxy, cyano, Ci.4alkyl, haloC,.
salkyl, Cysalkoxy, haloC,.4alkoxy, Cq.4alkanoyl and SFs; or corresponds to a group Rg;

Rie is hydrogen , Ciaalkyl, Cs-¢cycloalkyl or Cs-scycloalkylC.salkyl;

R,7 is hydrogen or Cy4alkyl;

Ria is selected from a group consisting of: halogen, cyano, C,_alkyl;

Rig is haloC,.,alkyl,

n is 1orz;

with the proviso that:

if Rzis A, Ra, R4, Rs, Rg, Rz, Rig, R11, Ry3, Rys are hydrogen, and Ry;is fluorine, R, is Cq.4
alkyl;

if Ryis A, Rs, R4, Rs, Rs, Ry, Ryg, Ry1, Ry, Rys are hydrogen, and R, is methy!, Ry, is
halogen, hydroxy, cyano, Cy.salkyl, haloCi.alkyl, Cisalkoxy, haloC,.salkoxy, C,..alkanoyl

and SFs; or corresponds to a group Rs.

In another aspect, the present invention provides a compound of formula (IF) or a

pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof:

(IF)

wherein

R4 is hydrogen or Cy4alkyl;
R, is a group Aor W
wherein

Als

10
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‘ and wherein

G is a 56-membered monocyclic heteroaryl, or a 8- to 11-membered heteroaryl
bicyclic group; such G may be substituted by (Rs),, which can be the same or different;

. 10 p is an integer from 0 to 5;
Rs is selected in the group consisting of: hydrogen, fluorine, and C,4 alkyl; or

corresponds to a group X or Xy;
R4 is selected in the group consisting of: hydrogen, fluorine, and C,4 alkyl, or

Corr'esponds to a group X or Xy;
15 Rs is hydrogen or C,.4 alkyl;
Re is hydrogen or Cyalkyl; or is a group X or X,
wherein
Xis
®
t‘ = 20 n Ry
Xy is
FerO~
n \fr:
Xqis

Ny

O

11
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and

X3 is

-
ﬁ( "k

O
and wherein
R; is hydrogen or C,.4alkyl; oris a group X, Xy, Xz or X3 ;
Rg is a 5-6 membered heterocycle group, which may be substituted by one or two
substituents selected from a group consisting of. halogen, cyano, C,_alkyl, haloC,.alkyl,
C,.q.alkoxy and C,,alkanoyl;
Rg is Cy4alkyl
Rig is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C;.
salkyl, haloCyalkyl, Cq4alkoxy, haloCi.alkoxy, Cqalkanoyl and SFs; or corresponds to a
group R,
Ry is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C;.
salkyl, haloC,4alkyl, C,.4alkoxy, haloC,.4alkoxy, Ci4alkanoy! and SFs; or corresponds to a
group Rg;
Rz is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C;.
salkyl, haloC,alkyl, Cy4alkoxy, haloCq4alkoxy, Cialkanoyl and SFs; or corresponds to a
group Reg;
Ris is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C.
salkyl, haloC,4alkyl, C,alkoxy, haloC,.4alkoxy, Cisalkanoyl and SFs; or corresponds to a
group Rg;
Ry4 is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C;.
«alkyl, haloC,4alkyl, C,.salkoxy, haloC,.4alkoxy, Ci4alkanoyl and SFs; or corresponds to a
group Res;
Ris is selected from a group consisting of: halogen, hydroxy, cyano, C,.alkyl, haloC..
salkyl, Cy4alkoxy, haloC,.salkoxy, Cy.salkanoyl and SFs; or corresponds to a group Rg;
Rie is hydrogen , C,.salkyl, Cs-gcycloalky! or Cs-gcycloalkylCi.zalkyl;
n is1or2,
with the proviso that:
if one group of Ry, or Rys is not hydrogen, at ieast one group of Rig, Ri; or Ry, is not
hydrogen;
if Ryis A, R3, R4, Rs, Rs, Rz, Rig, Ry1, Ris, Rig are hydrogen, and Ry, is fluorine, R, is not
hydrogen;

12
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if Rais A, Ry, Ry, Rs, Rs, Ry, Rio, Ry1y, Rys, Ry are hydrogen, and R, is methyl, Ry, is not
hydrogen.

In a further aspect, the present invention provides a compound of formula (IG) or a

pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof:

wherein

R; is hydrogen or C,., alkyl;

R2 1S
R10
p is an integer from 0 to 5;
Rs is selected in the group consisting of: hydrogen, fluorine, and C,., alkyl, or

corresponds to a group X or Xy;

R4 is selected in the group consisting of: hydrogen, fluorine, and C,4 alkyl; or
corresponds to a group X or Xq;

Rs is hydrogen or Cy.4alkyl,

R is hydrogen or Cy.4 alkyl; or is a group X or X,

wherein
Xis
A
n Rﬂ
Xqis
RO
" \[<F
F_'
XZ is

13
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Ny

)

and
X3 is

N<

ﬁ( H

@)
and wherein
R is hydrogen or Cq4alkyl; oris a group X, Xy, X; or Xs;
Ra is a 5-6 membered heterocycle group, which may be substituted by one or two
substituents selected from a group consisting of: halogen, cyano, C,ialkyl, haloC,_alkyl,
Ci.4alkoxy and C,_qalkanoyl;
Rg is Cy4alkyl
Rio is selected from a group consisting of: halogen, hydroxy, cyano, C,salkyl, haloC,.
salkyl, Cyaalkoxy, haloCMaIkoX'y, C,4alkanoyl and SFg; or corresponds to a group Rg;
Ry is hydrogen , Cq4alkyt, Cs-gcycloalkyl or Cs-scycloalkylCysalkyl;

n is1or2.

Because of the presence of the fused cyclopropane ring, compounds of formula (I) are
believed to have a “cis” disposition of the substituents (both groups R, and R; linked to

the bicyclic ring system are on the same face of this bicyclic ring system).

It will be appreciated that compounds of formula (I) possess at least two stereogenic
centers, namely at position 1 and 6 in the 3-azabicyclo[4.1.0]heptane portion of the
molecule. Thus, the compounds may exist in two sterecisomers which are enantiomers
with respect to the stereogenic centers in the cyclopropane ring. It will also be appreciated,
in common with most biologically active molecules that the level of biological activity may
vary between the individual stereoisomers of a given molecule. It is intended that the
scope of the invention includes all individual sterecisomers (diastereoisomers and
enantiomers) and all mixtures thereof, including but not limited to racemic mixtures, which
demonstrate appropriate biological activity with reference to the procedures described

herein.

In one embodiment of the present invention compounds of formula (1) are provided which
correspond to the compounds of formula (1), or pharmaceutically acceptable salts,
14
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solvates or prodrugs thereof, having “cis” disposition, represented by the bold highlight of (\/

the two bonds near the cyclopfopyl moiety:

wherein Ry, Ry, R3, R4, Rs, Re, Ry, Ry7 are defined as above for compounds of formula (1).

From now on throughout the document, the symbol ¢ (prime) is used to identify
compounds having “cis” dispo§ition for the bonds bearing groups R; and Ry, represented

by the bold highiight of the two bonds near the cyclopropyl moiety.

In one embodiment of the present invention, the bold highlight of the two bonds near the
cyclopropyl moiety bearing groups R, and R; indicate, mixtures (including but not limited

to racemic mixtures) of those cis isomers.

In compounds of formula (1)’ there are at least two stereogenic centers, which are located
in the cyclopropane portion, as depicted below; through optical resolution of a mixture
containing the two stereoisomers which are enantiomers with respect to the stereogenic
centers at positions named 1 and 6, steroisomers of compounds of formula ()’ having a
single absolute configuration at stereogenic centers named 1 and 6, may be obtained as

shown in the scheme below:

15
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Resolution

and

(1B)

Absolute configuration of stereogenic centers at position named 1 and 6 may be assigned

using Cahn-Ingold-Prelog noménclature based on groups’ priorities.

In another embodiment of the present invention compounds of formula (1) are provided
which correspond to the compounds of formula (1), or pharmaceutically acceptable salts,
solvates or prodrugs thereof, as stereochemical isomers having a “cis” disposition for
bonds bearing groups R, and R; and a single but unknown configuration at stereogenic

10 centers named 1 and 6:

wherein Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rs, Ry, Ry7 are defined as above for compounds of formula (1).
i
15 In the context of the present invention, the representation shown above in compounds of

formula ()" for the two bonds near the cyclopropyl moiety bearing groups R, and R;
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indicate a cis stereoisomer, which has a single but unknown absolute configuration at

stereogenic centers named 1 and 6.

It is intended in the context of the present invention that stereochemical isomers of
formula (l)" are enriched in one configuration at centers named 1 and 6. In one
embodiment, the isomers correspond to at least 30% e.e. (enantiomeric excess). In
another embodiment the isomers correspond to at least 95% e.e. In another embodiment

the isomers correspond to at least 99% e.e.

From now on throughout the document, the symbol “ (double prime) is used to identify
stereochemical isomers of the compounds of the invention having “cis” disposition for the
two bonds near the cyclopropyl moiety bearing groups R, and R; and indicated with the
representation shown above for compounds of formula (1)”, those stereoisomers having a

single but unknown absolute configuration at stereogenic centers named 1 and 6.

The absolute configuration of the optical isomers of some compounds of the present

invention was assigned using ab initio VCD (vibrational circular dichroism).

Chiral molecules exhibit vibrational circular dichroism (VCD). Vibrational circular dichroism
(VCD) is the differential interaction of a chiral molecule with left and right circularly

polarized infrared radiation during vibrational excitation.

The VCD spectrum of a chiral molecule is dependent on its three-dimensional structure.
Most importantly, the VCD spectrum of a chiral molecule is a sensitive function of its
absolute configuration and, in the case of flexible molecules, of its conformation. In
principle, therefore, VCD permits the determination of the structure of a chiral molecule.
VCD spectra were first measdred in the 1970s. Subsequently, VCD instrumentation has
developed enormously in spéctral range and in sensitivity. Currently, VCD spectra of
liquids and solutions can be measured over the majority of the fundamental infrared (IR)
spectral range (v 650 cm-1) with high sensitivity at acceptable resolution (1-5 cm-1)
using both dispersive and Fourier Transform (FT) VCD instrumentation. Very recently,
commercial FT VCD instrumentation has become available, greatly enhancing the

accessibility of VCD spectra.
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The use of VCD as a reliable method for the determination of absolute configuration of
chiral molecules is now well eétablished (see for example Shah RD, et al., Curr Opin Drug
Disc Dev 2001;4:764-774; Freedman TB, et al., Helv Chim Acta 2002; 85:1160~1165;
Dyatkin AB, et al. Chirality 2002;14:215-219; Solladie’-Cavallo A, Balaz Met al.,
Tetrahedron Assym 2001;12:2605-2611; Nafie LA, et al. Circular dichroism, principles
and applications, 2nd ed. New York: John Wiley & Sons; 2000. p 97-131; Nafie LA, et al.
in: Yan B, Gremlish H-U, editors. Infrared and Raman spectroscopy of biological materials.
New York: Marcel Dekker; ‘2001. p 15-54; Polavarapu PL, et al, J Anal Chem
2000;366:727-734; Stephens'PJ, et al., Chirality 2000;12:172-179; Solladie’ -Cavallo A,
et al., Eur J Org Chem 2002: 1788-1796).

The method entails comparison of observed IR and VCD spectra with calculations of the
spectra for a specific configuration and provides information both on the absolute

configuration and on the solution conformation.

Given an experimental spectrum of a chiral molecule whose absolute configuration and/or
conformation are unknown and to be determined, the general procedure is as follows:

1) all possible structures are defined; 2) the spectra of these structures are predicted; and
3) predicted spectra are compared to the experimental spectrum. The correct structure
will give a spectrum in agreemént with experiment; incorrect structures will give spectra in

disagreement with experiment.

VCD spectra are always measured simultaneously with vibrationa! unpolarized absorption
spectra (“infrared (IR) spectra’) and the two vibrational spectra together provide more
information than does the VCD spectrum alone. In addition, vibrational unpolarized

absorption spectra are automatically predicted simultaneously with VCD spectra.

For ab initio assignments, VCD and unpolarized IR spectra were calculated using the

Gaussian 98 software package.

In one embodiment of the present invention compounds of formula (1A) are provided that
correspond to stereochemical isomers of compounds of formula (1), having the
configuration shown in the picture below at stereogenic centers at position named 1 and
6:

18
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(1A)

wherein Ry, Rz, Rs, Ry, Rs, Rs, Ry, Ry7 are defined as above for compounds of formula (1),

or pharmaceutically acceptable salts, solvates or prodrugs thereof.

It is intended in the context of the present invention that stereochemical isomers of
formula (IA) are enriched in one configuration at stereogenic centers named 1 and 6. In
one embodiment, the isomers correspond in one embodiment to at least 90% e.e.
(enantiomeric excess). In another embodiment the isomers correspond to at least 95%

e.e. In another embodiment thé isomers correspond to at least 99% e.e.

From now on throughout the document, the suffix "A” in brackets is used to identify
stereochemical isomers of compounds of the invention having the configuration shown

above for compounds of formula (IA) at stereogenic centers at positions named 1 and 6.

In another embodiment of the present invention compounds of formula (IB) are provided
that correspond to stereochemical isomers of compounds of formula (I)', having the

configuration shown in the picture below at stereogenic centers at position named 1 and

7 (1B)
wherein Ry, R;, Rs, R4, Rs, R, R7 R.; are defined as above for compounds of formula (1),

or or pharmaceutically acceptable salts, solvates or prodrugs thereof.

It is intended in the context 6f the present invention that stereochemical isomers of
formula (IB) are enriched in one configuration at centers named 1 and 6. In one
embodiment, the jsomers correspond in one embodiment to at least 90% e.e.
(enantiomeric excess). In another embodiment the isomers correspond to at least 95%

e.e. In another embodiment the isomers correspond to at least 99% e.e.
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From now on throughout the document, the suffix “B” in brackets is used to identify
stereochemical isomers of compounds of the invention having the configuration shown

above for compounds of formula (IB) at stereogenic centers at positions named 1 and 6.

The term “C,.4alkyl” refers to an alkyl group having from one to four carbon atoms, in all
isomeric forms, such as methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sec-butyl and tert-

butyl.

The term ‘C3-Cs cycloalkyl group’ as used herein means a non aromatic monocyclic
hydrocarbon ring of 3 to 6 carbon atom such as, for example, cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl, or cyclohexyl; while unsaturated cycloalkyls include cyclopentenyl and

cyclohexenyl, and the like.

The term 'Cs-scycloalkylC,.salkyl as used herein means an alkyl having from one to three
carbon atoms wherein one hydrogen atom is replaced with a C3-Cg cycloalkyl group as

above defined, for example methylcyclopropane.

The term “C,.alkoxy” refers to a linear chain or branched chain alkoxy (or “alkyloxy")
group having from one to four carbon atoms, such as methoxy, ethoxy, propoxy,

isopropoxy, butoxy, isobutoxy, sec-butoxy and tert-butoxy.

The term 'Cy., alkanoyl group' as used herein may be a linear or a branched chain
alkanoy! group, for example acetyl, ethylcarbonyl, n-propylcarbonyl, i-propyl carbonyl, n-

butylcarbonyl or t-butylcarbonyl and the like.

The term ‘halo C,.4 alkyl' as used herein means an alkyl group having one or more carbon
atoms and wherein at least one hydrogen atom is replaced with halogen, preferably

fluorine, such as for example a trifluoromethyl group and the like.

The term 'halo C,.4 alkoxy group’ as used herein may be a C¢-, alkoxy group as defined
before substituted with at leasti one halogen, such as OCH,CF;, OCHF,, or OCF;.

The term ‘halo Cy., alkyl grouj:p' as used herein may be a C,-; alkyl group as defined
before substituted with at least one halogen, preferably fluorine, such as -CH,CF;, -CHF,,

or -CFs.
20
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The term “SFs" refers to pentafluorosulfanyl.

The term "halogen” and its abbreviation “halo” refer to fluorine (F), chlorine (Cl), bromine
(Br) or iodine (1). Where the term "halo" is used before another group, it indicates that the

group is substituted by one or more halogen atoms.

The term '5,6-membered monocyclic heteroaryl' as used herein means an aromatic
monocyclic heterocycle ring of 5 or 6 members and having at least one heteroatom
selected from nitrogen, oxygen and sulfur, and containing at least 1 carbon atom.
Representative 5, 6 membered monocyclic heteroaryl groups include (but are not limited
to): furyl, thiophenyl, pyrrolyl, pyridyl, oxazolyl, isooxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, thiazolyl,
isothiazolyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinyl, triazolyl and tetrazolyl.

The term ‘8, 11-membered bicyclic heteroaryl’ as used herein means an aromatic bicyclic
heterocycle ring of 8 to 11 members and having at least one heteroatom selected from

nitrogen, oxygen and sulfur, and containing at least 1 carbon atom.

Representative 8, to 11 membered bicyclic heteroaryl groups include (but are not limited
to): benzofuranyl, benzothiophenyl, indoly!, isoindolyl, azaindolyl, quinolinyl, isoquinolinyl,

benzoxazolyl, benzimidazolyl, benzothiazolyl, quinazolinyl and phthalazinyl.

The term 5-6 membered heterocycle means a 5-6 monocyclic heterocyclic ring which is
either saturated, unsaturated or aromatic, and which contains from 1 to 4 heteroatoms
independently selected from nitrogen, oxygen and sulfur, and wherein the nitrogen and
sulfur heteroatoms may be optionally oxidized, and the nitrogen heteroatom may be
optionally quaternized. Heterocycles include heteroaryl groups as defined above. The
heterocycie may be attached via any heteroatom or carbon atom. Thus, the term include
(but is not limited to) morpholinyl, pyridinyl, pyraziny!, pyrazolyl, thiazoly!, triazolyl,
imidazolyl, oxadiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrrolidinonyl, pyrrolidinyl, piperidinyl,
hydantoinyl, valerolactamyl, oxiranyl, oxetanyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl,
tetrahydropyridinyl, tetrahydropyrimidinyl, tetrahydrothiophenyl, tetrahydrothiopyranyl, and
the like. ‘

Any of these groups may be attached to the rest of the molecule at any suitable position.
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In one embodiment, R, is hydrogen or C,4 alkyl (for example methyl). In another

embodiment, R,is hydrogen.

In one embodiment, R;is a group A or K. In another embodiment, R,is a group A. In a

further embodiment, R;is a group K.
In one embodiment, the group K is a 3 naphthyl group.

In one embodiment, Rsis hydrogen or a group X. In another embodiment, Rjis hydrogen.

In a further embodiment, R, is?a group X.
in one embodiment, R, is hydrogen.
In one embodiment, Rsis hydrogen.
in one embodiment, Rgis hydrogen.

In one embodiment, R;is hydrogen or a group X, X; or X,. In another embodiment, R;is

hydrogen. In a further embodiment, R;is a group X, X, or Xa.

In one embodiment, R;is a group X.

In one embodiment, R;is a grdup Xy.

In one embodiment, R;is a group X,.

In one embodiment, nis 1 or 2. In another embodiment, nis 1.

in one embodiment, Rigis hydrogen , Cq.alkyl, Ca-scycloalkyl or Cs~scycloalkylC,salkyl. In

another embodiment, Rys is hydrogen or Cisalkyl. In a further embodiment, Ry is

hydrogen. In a still further embodiment, R¢ is Cy4alkyl (for example methyl or ethyl).

fn one embodiment, Ry; is hyd}rogen or Cy.4alkyl. In another embodiment, Ry; is hydrogen.

In a further embodiment, Ry isE Ci.4alky! (for example methyl).
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In one embodiment, R4 is halbgen. In another embodiment, R,g is chlorine.
In one embodiment, Ry is hyd“rogen.
In one embodiment, R4 is hydrogen.
In one embodiment, R,q is hydrogen.

In one embodiment, Ry, is hydrogen, halogen, haloC, alkyl, haloC,_4alkoxy. In another
embodiment, Ry, is hydrogen, halogen ( for example chiorine) or haloC,alkyl ( for
example trifluoromethyl). In a further embodiment, R, is halogen ( for example chlorine)

or haloCyalkyl ( for example trifluoromethyl). In a still further embodiment, R, is chlorine.

In one embodiment, Ry, is halogén, haloC,salkyl, haloC,4alkoxy. In another embodiment,
Ry, is halogen ( for example chlorine or fluorine), haloCialkyl (for example
trifluoromethyl) or haloC,.alkoxy (for example trifluoromethoxy). In still another

embodiment, Ry, is chlorine.

In one embodiment, Ry; is hydrogen, halogen, haloC,4alky!, haloC,alkoxy. In another

embodiment, Ry; is hydrogen.
In one embodiment, a compound of formula (IC) or a pharmaceuticallty acceptable sal,

solvate or prodrug thereof is provided, wherein Ry, Rz, R; and R;; are as defined for

formula (I}:

In Formula (IC), in one embodiment, R;is hydrogen or C,4alkyl (for example methyl), R,

is a group A or K, R;is hydrogen or a ‘group X, Xy or X and R4z is hydrogen or C,..alkyl.
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In Formula (IC), in a further embodiment, R, is hydrogen, R,is a group A or K, R;is

hydrogen or a group X, X; or X; and Ry is hydrogen.

in one embodiment, a compound of formula (ID) or a pharmaceuticallty acceptable salt,
solvate or prodrug thereof is provided, wherein R; is a group X and R, Rigand n are as

defined for formula (1):

N

NH (D)

OR,q

In Formula (ID), in one embodimeht, R,is a group A.

In Formula (ID), in another embodiment, R;is a group A, R is hydrogen , Cyialkyl, Cs-
scycloalkyl or Ca-gcycloalkylCysalkyl, Rqo is hydrogen, Ry4 is hydrogen, Ry, is hydrogen,
halogen, haloC,alky! or haloC,4alkoxy, R4, is halogen, haloC,4alkyl or haloC,alkoxy,

R,; is hydrogen, halogen, hanC1.4a|‘kyI or haloC,4alkoxy and n is 1.
In Formula (1D), in one embodiment, R;is a group K.

in Formula (ID), in another embodiment, Ry is a group K, which is an unsubstituted (3-

naphtyl ring, R.s is hydrogen , C,y.4alkyl, Cs-gCycloalkyl or Cs-gcycloalkylCyalkyl and nis 1.
In one embodiment, a compound of formula (IE) or a pharmaceuticallty acceptable salt,

solvate or prodrug thereof is provided, wherein R;, Ry, Rs; and R;; are as defined for

formula (I):
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In Formuta (IE), in one embodiment, R, is hydrogen, R,is a group A or K, R;is a group X

or X, and Ry7 is hydrogen or Cy.alkyl.

in Formula (IE), in another embodiment, Ry is hydrogen, R,is a group A, R;is a group X,
R7 is hydrogen, Ry is hydrogen , Cy4alkyl, Cs-scycloalkyl or Cz-scycloalkylCy.salkyl, Rygis
hydrogen, R4 is hydrogen, R, is hydrogen, halogen, haloCi.4alkyl or haioC,.alkoxy, Ri
is halogen, haloC,..alkyl or haloC,alkoxy, Ry; is hydrogen, halogen, haloCialkyl or

haloC,.alkoxyand nis 1.

In one embodiment, compounds of formula (IC), (ID) and (IE) as above defined, having a
single but unknown configuration at stereogenic centers at position named 1 and 6, are

provided . Those compounds are named (IC)”, (IDY" and {IE)".

In another embodiment, compounds of formula (IC), (ID) and (IE) as above defined,
having the configuration shown above for compounds of formula (IA) at stereogenic
centers at position named 1 and 6, are provided . Those compounds are named (ICA),
(IDA) and (IEA).

In a further embodiment, compounds of formula (IC), (ID) and (IE) as above defined,
having the configuration shown above for compounds of formula (IB) at stereogenic
centers at position named 1 and 6, are provided . Those compounds are named (ICB),
(IDB) and (IEB).

in the context of the present invention all the aspects and embodiments of the invention
described for compounds of formulla (I) are intended to apply also to compounds of
formula (A). |

For example, corresponding embodiments to those described for compounds of formula

(1) are also provided for compounds gf formula (A) [ i.e. compounds of formula (A), (A)",
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(AA), (AB), (AC), (AD), (AE) etc. ], pharmaceutically acceptable salts, solvates and

prodrug thereof being included in the present invention.

Certain groups/substituents included in the present invention may be present as isomers.
The present invention includes within its scope all such isomers, including racemates,

enantiomers, tautomers and mixtures thereof.

Certain groups in compounds of formula () or in intermediates used to prepare them,
may exist in one or more tautomeric forms. The present invention includes within its

scope all such tautomeric forms, including mixtures.

As used herein, the term "salt” refers to any salt of a compound according to the present
invention prepared from an inorganic or organic acid or base, quaternary ammonium salts
and internally formed salts and also includes pharmaceutically acceptable salts.
Pharmaceutically acceptable sélts are particutarly suitable for medical appiications
because of their greater aqueous solubility relative to the parent compounds. Such salts

must clearly have a physiologically acceptable anion or cation.

Salts of compounds of formula (1) may be prepared through conventional methods and
are included within the scope of thé present invention.

Certain of the compounds of the invention may form acid or base addition salts with one
or more equivalents of the acid or of the base. The present invention includes within its

scope all possible stoichiometric and non-stoichiometric forms.

Pharmaceutically acceptable salts may also be prepared from other salts, including other
pharmaceutically acceptable salts, of the compound of formula (I) using conventional

methods.

Suitably pharmaceutically acceptabl‘e salts of the compounds of the present invention
include acid addition salts formed with inorganic acids such as hydrochloric, hydrobromic,
hydroiodic, phosphoric, metaphosphoric, nitric and sulfuric acids, and with organic acids,
such as tartaric, acetic, trifluoroacetic, citric, malic, lactic, fumaric, benzoic, naphtoic,
formic, propionic, glycolic, gluconic, rhaleic, succinic, camphorsulfuric, isothionic, mucic,
gentisic, isonicotinic, saccharic, glucuronic, furoic, glutamic, ascorbic, anthranilic, salicylic,
phenylacetic, mandelic, embonic (parrl‘)oic), methanesulfonic, ethanesulfonic, pantothenic,

stearic, sulfinilic, alginic, galacturonic and arylsulfonic, for example benzenesulfonic and
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p-toluenesulfonic, acids; base addition salts formed with alkali metals and alkaline earth
metals and organic bases suqh as N,N-dibenzylethylenediamine, chloroprocaine, choline,
diethanolamine, ethylenediamine, meglumaine (N-methyiglucamine), lysine and procaine;
and internally formed salts. 'Saits having a non-pharmaceutically acceptable anion or
cation are within the scope of the invention as useful intermediates for the preparation of
pharmaceutically acceptable salts and/or for use in non-therapeutic, for example, in vitro,

}

situations.

Those skilled in the art of organic chemistry will appreciatelthat many organic compounds
can form complexes with solvents in which they are reacted or from which they are
precipitated or crystallized. These complexes are known as “solvates”. For example, a
complex with water is known as a “hydrate”. Solvates of the compounds of the invention
are within the scope of the ipvention. The compounds of formula (I) may readily be
isolated in association with solvent molecules by crystallisation or evaporation of an

appropriate solvent to give the corresponding solvates.

In addition, prodrugs are also included within the context of this invention. As used herein,
the term “prodrug” means a é;ompound which is converted within the body, e.g. by
hydrolysis in the blood, into its active form that has medical effects. Pharmaceutically
acceptable prodrugs are described in T. Higuchi and V. Stella, Prodrugs as Novel
Delivery Systems, Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, Edward B. Roche, ed.,
Bioreversible Carriers in Drué Design, American Pharmaceutical Association and
Pergamon Press, 1987, and in D. Fleisher, S. Ramon and H. Barbra “Improved oral drug
delivery: solubility limitations overcome by the use of prodrugs”, Advanced Drug Delivery
Reviews (1996) 19(2) 115-130.

Prodrugs are generally prepared by modifying functional groups in a way such that the
modification is cleaved, either by routine manipulation or in vivo, yielding the parent
compound. Prodrugs include, for\ examp|e', compounds of this invention wherein hydroxy,
amine or sulfhydryl groups are bonded to any group that, when administered to a patient,
cleaves to form the hydroxy, amline or sulfhydryl groups. Thus, representative examples
of prodrugs include (but are not limited to) acetate, formate and benzoate derivatives of
alcohol, sulfhydryl and amine functional groups of the compounds of structure (1). Further,
in the case of a carboxylic acid (-COOH), esters may be employed, such as methyl esters,
ethyl esters, and the like. Esters may be active in their own right and /or be hydrolysable

under in vivo conditions in the human body. Suitable pharmaceutically acceptable in vivo
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hydrolysable ester groups include those which break down readily in the human body to

leave the parent acid or its salt.

Hereinafter, compounds of formula (I) and their pharmaceutically acceptable salts,
solvates and prodrugs defined in any aspect of the invention (except intermediate

compounds in chemical processes) are referred to as "compounds of the invention”.

Furthermore, some of the crystalline forms of the compounds of the present invention,

may exist as polymorphs, which are included in the present invention.

Those skilled in the art will appreciate that in the preparation of the compounds of the
invention, it may be necessary and/or desirable to protect one or mare sensitive groups in
the molecule to prevent undesirable side reactions. Suitable protecting groups for use
according to the present invention are well known to those skilled in the art and may be
used in a conventional manner. See, for example, "Protective groups in organic synthesis”
by T.W. Greene and P.G.M. Wuts (John Wiley & sons 1991) or “Protecting Groups” by
P.J. Kocienski (Georg Thiemé Verlag 1994). Examples of suitable amino protecting
groups include acyl type proteéting groups (e.g. formyl, trifluoroacetyl, acetyl), aromatic
urethane type protecting groups (e.g. benzyloxycarbonyl (Cbz) and substituted Cbz),
aliphatic urethane protecting , groups (e.g. 9-fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc), t-
butyloxycarbonyi (Boc), isopro‘pyloxycarbonyl, cyclohexyloxycarbony!l) and alkyl type
protecting groups (e.g. benzyl, trityl, chlorotrityl). Examples of suitable oxygen protecting
groups may include for exarﬁple alky silyl groups, such as trimethylsilyl or tert-
butyldimethylsilyl; alkyl ethers such as tetrahydropyranyl or tert-butyl; or esters such as
acetate.

The present invention also includes isotopically-labelled compounds, which are identical
to those recited in formula (1) aﬁ'd following, but for the fact that one or more atoms are
replaced by an atom having an atomic mass or mass number different from the atomic
mass or mass number usually, found in nature. Examples of isotopes that can be
incorporated into compounds of the invention and pharmaceutically acceptable salts
thereof include isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen, phosphorous, sulphur,
fluorine, iodine, and chlorine, such as 2H, *H, ''C, ©°C, ™*C, "N, 70, 0, ¥'P, %P, %s, "°F,

) , o
¢, ") and ¥,
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Compounds of the present invention and non-pharmaceutically acceptable salts thereof
that contain the aforementioned isotopes and/or other isotopes of other atoms are within
the scope of the present invention. Isotopically-labelled compounds of the present
invention, for example thosé into which radioactive isotopes such as 3H, “C are
incorporated, are useful in drug and/or substrate tissue distribution assays. Tritiated, i.e.,
34, and carbon-14, i.e., "“C, isotopes are particularly preferred for their ease of
preparation and detectability. "'C and "°F isotopes are particularly useful in PET (positron
emission tomography), and '?| isotopes are particularly useful in SPECT (single photon
emission computerized tomography), all useful in brain imaging. Further, substitution with
heavier isotopes such as deuterium, i.e., 2H, can afford certain therapeutic advantages
resulting from greater metabolic stability, for example increased in vivo half-life or reduced
dosage requirements and, hen}ce, may be preferred in some circumstances. Isotopically
labelled compounds of the present invention and non-pharmaceutically acceptable salts
thereof can generally be prepared by carrying out the procedures disclosed in the
Schemes and/or in the Examples below, by substituting a readily available isotopically

labelled reagent for a non-isotopically labelled reagent.

In one embodiment, the compounds of the invention are selected from the list consisting
of:
(1S,6R/1R,68)-6-(3,4-dichlorophenyl}-1-[(methyioxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
(18,6R/1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]hept-1-ylJmethanol;
(1R,68/18,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;

and pharmaceutically acceptable salts, solvates, or prodrugs thereof.

In another embodiment, the compounds of the invention are selected from the list
consisting of:

(1R.6S/1S, 6R)-6-phenyl-3-azabigyclo[4. 1.0]heptane;
(1R,8S)-6-phenyl-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;

(1S, 6R)-6-phenyl-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
(1R.6S8/1S,6R)-6-[4-(triflucromethyl)phenyl]-3-azabicyclo[4.1.0)heptane;
(1R,6S/1S,6R)-6-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;

(1 S,6R)—6-(3,4-dichlorophenyl)—3:(1 -methylethyl}-1-[(methyloxy)}methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane; ‘

and pharmaceutically acceptable salts, solvates, or prodrugs thereof.
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In another embodiment, the icompounds of the invention are selected from the list
consisting of: .
(1S,6R/1R,68)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
(1S,6R)-6 (3,4-dichlorophenyl)-i1 -[{methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
(1R,68)-6-(3,4-dichlorophenyl):1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
[(18,6R/1R,68)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]hept-1-yl]methanol;

[(1S,6R or 1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]hept-1-ylmethanol,

[(1R,6S or 18,6R )-6-(3,4-dichlérophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]hept-1-yllmethanol;
(1R,6S/18,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
(1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane; -
(18,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;

(1S,4R,6R/1R 48,6 S)-6-(3,4-dichloropheny!)-4-methyi-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane;
(1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-methyl-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0lheptane;

(1R,6S5/1S, 6R)-6-[4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl]-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0)heptane;
(1R,6S/1S,6R)-6-(4-chlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclof4.1.0]heptane;
(1R,6S/1S, 6R)-6-(3,4-dichloropHeny|)-1 -[(ethyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
(1R,6S or 1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(ethyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
(1S,6R or 1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(ethyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
(1S,6R/1R, 6S)-1-[(methyloxy)methyl]-6-{4-[(trifluoromethyl)oxy]phenyl}-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane; |
(1S,6R/1R,68)-6-[3-chloro-4-(trifluoromethyl)phenyl]-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo{4.1.0Jheptane;
(1R,65/1S,6R)-1-[(methyloxy)methyl]-6-(2-naphthalenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
(1R.6Sor 1S, 6R)-1-[(methyloxy)r:nethyl]-6~(2-naphthalenyl)-3-azabicyclo[4.1 .O}heptane;
(1S,6R or 1R,638)-1-[(methyloxy)methyl]-6-(2-naphthalenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
(1S,6R/1R,6S)-6-(3-chloro-4-fluorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0lheptane; |

(1R,65/1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-{[(2,2, 2-trifluoroethyl)oxy]methyl}-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane;
(1S,6R,7R/1R,6S,7S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-7-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane; |

and pharmaceutically acceptable salts, solvates, or prodrugs thereof.

L
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In a further embodiment, the compounds of the invention are selected from the list

consisting of:

(1R,6S/1S, 6R)—6-[4-chIoro-3-(l‘triﬂuoromethyl)phenyl]-1 -[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0Jheptane;

(1R6S or 1S, 6R)-6-(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl}-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane;

(1S 6R or 1R6S  )-6-[4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyi]-1-[(methyloxy)methyl}-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane; .
(1S,6R/1MR,68)-6-[3-chloro-4-(trifluoromethyl)phenyl]-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0lheptane;

(1S,6R or 1 R,6S)-6-t3-chIoro-4—(trifluoromethyl)phenyl]—1 -[(methyloxy)methyi]-3-
azabicyclo[4.1.0)heptane;

(1R,6S or 18,6R)-6-[3-chloro-4-(trifluoromethyl)phenyl]-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo{4.1.0]heptane;
(1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;

(1S,6R or 1R,685)-1 -[(methyloxy)methyl]-6-(2-naphthalenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
and pharmaceutically acceptabl‘le salts, solvates, or prodrugs thereof.

In a still further embodiment, the compounds of the invention are selected from the list
consisting of::
(18,6R)-6-(3.4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl}-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;

(1S,6R or 1R,6S)-1-[(methyloxy)methyl}-6-(2-naphthalenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
and pharmaceutically acceptable salts, solvates, or prodrugs thereof.

in another embodiment, the compound of the invention is (1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-
1-[(methyloxy)methyl]—3-azabicyélo[4.1.0]heptane or a pharmaceutically acceptable salt

thereof.

i l

In a further embodiment, the compound of the invention is (1S,6R or 1R,6S)-1-
[(methyloxy)methyl]-6-(2-naphthalenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane or a pharmaceutically

acceptable salt thereof.

In another embodiment, compound of the invention is:
(1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1 -f(methyloxy)methyl]-S-azabicyclo[4. 1.0lheptane;
(1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)- 1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane

hydrochloride;
31
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(1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo{4.1.0]heptane (2R,3R)-
2 3-dihydroxybutanedioate (L-tartrate sait);

(1 S,6R)-6-(3,4-dichIorophenyl5-1-[(methyloxy)methyl]-S-azabicyclo[4. 1.0]heptane
butanedioate (Mono-Succinate salt);
(1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicycio[4.1.0]heptane
phosphate; "

or a solvate thereof.

The present invention also provides a process for preparing a compound of formula () or

a salt thereof as defined above.

Compounds of the invention may be prepared in a variety of ways. In the following
reaction schemes and hereafter, unless otherwise stated R4 to R1g, A, K, W, G, p, X, X1,

X2, X3 and n are as for compounds of formula (1).

Throughout the specification, general formulae are designated by Roman numerals (l),
(), (1N, (IV) etc. Subsets of these general formulae are defined as (la), (Ib), (ic) etc ....
(Iva), (IVb), (IVc) etc.

Compounds of the invention may be prepared according to the following synthetic

schemes.

Synthetic Schemes

Compounds of formula (Ib), i.e.:compounds of formula (l) wherein Ry = Cy4alkyl, R; = a
group X (wherein n = 1 and Ry = Cy4 alkyl or CysalkylCs-gcycloalkyl) may be obtained
starting from compounds of formiula (la) wherein Ry = H and R = Cq4 alkyl or CqzalkylCs-
scycloalkyl, according to Schemé 1, following standard alkylation procedures, e. g. using a
RY alkylating agent (R = Cy4alkyl, Y = halogen), such as CHjsl, a trialkylamine, such as
TEA, in DCM, at temperature bétween 0 °C and room temperature.

Alternatively, compounds of formula.(Ib) may be obtained through reductive amination
using a suitable aldehyde RCHO (R = C,;alkyl), a reducing agent such as NaCNBH; in
aprotic or protic solvent (e. g. Tolguene, THF or MeOH), at temperature between 80 °C and

room temperature.
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(Ib)

Compounds of formula (la), i.e. compounds of formula (I) wherein R; = a group X
(wherein n = 1), may be obtained, according to Scheme 2, starting from compounds of
formula (Il}, wherein Pg is a suitable N-protecting group, typically Boc or benzyl, through

deprotection of N-Pg group.

For example, for Boc removal, TFA in DCM at temperature between 0 °C and room

temperature may be used.
For example, for N-benzyl removal, either H, and Pd/C or alfa-chloroethyl chloroformiate

at reflux in DCE and then in MeOH may be used.

Scheme 2

R, Ri

Cdmpounds of formula (lIb), i.e. compounds of formula (II) wherein Rys = Cq4alkyl or Cy.
salkylCs-gcycloalkyl and wherein Pg is a suitable N-protecting group, typically Boc or
benzyl, may be obtained startfng from compounds of formula (lla), wherein Ry = H,
according to Scheme 3, following standard alkylation procedures, e. g. using a RyY
alkylating agent (Ris = Cy4alkyl or CysalkylCs-scycloalkyl, Y = halogen), such as CHsl, in
the presence of a strong baée, such as NaH, in aprotic solvent, e. g. DMF, at

temperature between 0 °C and room temperature.

Scheme 3
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R, R

(Ha)

Compounds of formula (lia,), i.e. compounds of formula (lla) wherein Rz = R4 = H, may be
obtained starting from compounds of formula (), wherein Pg is a suitable N-protecting
group, typically Boc or benzyl, according to Scheme 4, through the standard Simmons-

Smith cyclopropanation procedure (using ZnEt,, CH;l, in DCM).

Scheme 4

(Ith)

Compounds of formula (Ic), i.e.!compounds of formula () wherein Ri= R; = Ry = Ry = H,
may be obtained starting from!compounds of formula (lll) wherein Pg is a suitable N-
protecting group, typically ch, according to Scheme 5, through Simmons-Smith
cyclopropanation procedure (using ZnEt,, CHyl, in DCM) modified by adding an amine
such as 2,6-bis(1 ,1-dimethyleth;/I)~4-methylpyridine.

|

Scheme 5

()

Compounds of formula (lla,), i.e. compounds of formula (lla), wherein R;= R, = H and

‘wherein Pg is a suitable N-protecting group, typically Boc, may be obtained starting from

compounds of formula (Ic), according to Scheme 6, following the standard procedures, for
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example using Boc anhydride and TEA in DCM at temperature between 0 °C and room

temperature.

Scheme 6

Compounds of formula (ila), i.e. compounds of formula (I!a) wherein R; = R, = F, may be
obtained starting from compounds of formula (lll), according to Scheme 7 using
dibromodifluoromethane following the method reported in the Journal of Fluorine
Chemistry (2003), 119(1), 75-80.

Scheme 7

(n (a,)

Compounds of formula (lias), i.e. compounds of formula (lla) wherein R; = R, = CH; may
be obtained starting from compounds of formula (lll), according to Scheme 8 in analogy
with the method reported in Synlett (2002), (1), 176-178, a modified Simmons—Smith

cyclopropanation procedure in which 2,2-diiodopropane is used.

Scheme 8
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Compounds of formula (l11), may be obtained starting from compounds of formula (IV),
wherein Pg is a suitable N-protecting group, typically Boc, according to Scheme 9, using
appropriate reducing agents, such as for example LiAlH,, in aprotic solvent e. g. diethyl

ether ot THF, at temperature between -40 and -10 °C.

Scheme 8

Compounds of formula (IV), may be obtained starting from compounds of formula (V),
according to Scheme 10, following the standard Suzuky coupling procedure using the
suitable aryl boronic acids or Boronate esters, Pd(PPh;)s and a base, e. g. Na,CO; in a

mixture of solvent e. g. toluene, ethanol and water at 80 °C.

Scheme 10

Compounds of formula (V), wherein —OTf represents a triflate group, may be obtained
according to Scheme 11 starfing from compounds of formula (VI), wherein Pg is a
suitable N-protecting group, typically Boc, by reaction with a base (eg sodium hydride),
and then with a triflating agept, such as N-phenyitrifiuoromethanesulfonimide, in an

aprotic solvent (eg DMF), at temperature between 0 °C and room temperature.

Scheme 11
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Compound of formula (Vla), wherein Rs = Rg = H, and Pg is a suitable protecting group,
such as Boc, may be obtained, according to Scheme 12, by reacting the commercially
available compound of formula (VIl), wherein Rs = Rg = H, with Boc anhydride and TEA in

DCM, at temperature between 0 °C and room temperature.

Scheme 12
) 0
) 0
~ ~
RZ N RS N
\ \
H , Pg
(V1) (Vla)

Compounds of formula (Vib), wherein Rs = R = CH; and Pg is a suitable protecting

group, may be obtained, according to Scheme 13, through acylation of compound (VII),
wherein Rs = Rg = CHzand Pg is a suitable protecting group, in analogy with the method

reported in J.Org.Chem., 1995, 60, 5825.

Scheme 13
o]
o] Q0 O/
R N Rs N
\ \
Pg ; Pg
(Vi) (VIb)

Compounds of formula (VIII), wherein Rg = Rs = CH; and Pg is a suitable protecting group,
such as Boc, may be prepared starting from compound (IX), wherein Rg = Rs = CHj,

according to Scheme 14, as reported in W02002085886.
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Scheme 14

0 | 0

ORI O

H,C N\ H,C N\
H Pg

(1X) (v

Compounds of formula (ld), ie. compounds of formula (I) wherein Ry = Cy.4alkyl, may be
obtained starting from compounds of formula (le), according to Scheme 15, with

analogous procedures to those described above for Scheme1.

Scheme 15

Compounds of formula (le4), i.e. compounds of formula (I) wherein Rs = Rs = H or CHj,
and R; = R, = CH3 may be obtained, according to Scheme 16, starting from compounds
of formula (X), in analogy with 'the method reported in Synlett (2002), (1), 176-178, a
modified Simmons—Smith cyclopropanation procedure in which 2,2-diiodopropane is used,

followed by usual N-Pg deproteEtion.

Schemé 16

Compounds of formula (ley), wherein Rg = Rs = H or -CHj3, and R; = R, = F, may be

obtained starting from compounds of formula (X), according to Scheme 17, using
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dibromodifluoromethane, as described in the Journal of Fluorine Chemistry (20034,

119(1), 75-80, followed by usual N-Boc deprotection.

Scheme 17

(X) (lez)

Compounds of formula (les), i.e. compounds of formula (1), wherein Rg = Rs = H or -CHs,
and R; = Ry = H, may be obtained starting from compounds of formula (X), according to
Scheme 18, through the standard Simmons—Smith cyclopropanation procedure, followed

by usual N-Pg deprotection.

Scheme 18

(X) (les)
Compounds of formula (le,), i.e. compounds of formula (1), wherein Rg = Rs = H or -CHj,4
and Rqs = H, Cy.salkyl or Cy3alkylCs-scycloalkyl, may be obtained starting from compounds
of formula (XI), wherein Rg = Rs = H or -CH; and Ris = H, Ci4alkyl or CqialkylCs-

sCycloalkyl and Pg is a suitable‘iprotecting group, according to Scheme 19, after usual N-

Pg deprotection. !
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Scheme 19

Compounds of formula (Xla), i.e. compounds of formula (XI), wherein Rss = Cy4alkyl or

Ci.aalkylCs-scycloalkyl, may be obtained starting from compounds of formula (Xib), as

below defined, according to Scheme 20, through standard alkylation procedures, e. g.
using a RyY alkylating agent (Ri¢ = Ci4 alkyl, Y = halogen), such as CHjl, in the
presence of a strong base, such as NaH, in aprotic solvent, e. g. DMF, at temperature

between 0 °C and room temperature.

Scheme 20

(Xla)

Compounds of formula (XIb), i.e. compounds of formula (XI), wherein Rys = H, may be
obtained starting from compounds of formula (XII), wherein Rg = Rs = H or CH; and Pg is
a suitable protecting group, according to Scheme 21, in analogy with the method reported
in Synlett (2002), (1), 176-178, using ethyl diazoacetate and rhodium acetate, in aprotic
solvent (e. g. DCE, DCM or MeCN), at temperature between room temperature and 80 °C,
followed by reduction of the ester with an appropriate reducing agent, such as LiAlH, or
BH; THF, at temperature between -20°C and 70°C.

Scheme 21

40
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(X1

Compounds of formula (XII), wherein Rg = Rs = H or CH; and Pg is a suitable protecting
group, may be obtained starting from compounds of formula (XIII), according to Scheme
22, following the above cited Suzuky coupling procedure, using the suitable aryl boronic

acids or esters.

Scheme 22
TfO R,
R¢ N ; Rg N
\ \
Pg Pg
(X1 (XI)

Compounds of formula (XIiI), wherein Rs = Rs = H or CH3, —~OTf represents a triflate
group and Pg is a suitable protecting group, may be obtained starting from compounds of
formula (VIIl), wherein R = Rs = H or CH; and Pg is a suitable protecting group,
according to Scheme 23, by reaction with a base (eg sodium hydride), then with a
triflating agent, such as N-phényltrifluoromethanesulfonimide, in an aprotic solvent (eg

DMF), at temperature between 0 °C and room temperature.

Scheme 23
0 TfO,
RS =N, Re TN
Pg ‘ Pg
(VHI) (XIV)

Compounds of formula (If), i.e. compounds of formula (I) wherein Ry = C,4 alkyl or C,.

salkylCs-scycloalkyl,, Rs= H, R¢ = a group X (wherein n = 1, Ryg = Cy4 alkyl) and R; = H,

may be obtained starting from compounds of formula (lg), i.e. compounds of formula (I)
1 41
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wherein Ry = H, Rs= H, Rg = a group X (wherein n = 1, Ryg = Cy4 alkyl or CyjalkylCs-
scycloalkyl,) and R; = H, acco:rding to Scheme 24, through standard alkylation procedures,
e. g. using a R;Y alkylating agent (Ry = Cy4 alkyl, Y = halogen), such as CHsl, a
trialkylamine, such as TEA, in DCM, at temperature between 0 °C and room témperature.
Alternatively, compounds of formula (If) may be obtained by reductive amination using a
suitable aldehyde RCHO (R = Ci.aalkyl), a reducing agent such as NaCNBHj; in aprotic or
protic solvent e. g. Toluene, THF or MeOH, a_t temperature between 80 °C and room

temperature.
Scheme 24
R
: R, R R,
R, R,
Ris=0 R,s—O
N N
A \
H R1
(lg) (1)

Compounds of formula (Ig), wherein R = Cq.4 alkyl or C,jalkylCs-scycloalkyl, may be
obtained starting from compounds of formula (XV), through usual N-Pg deprotection

procedures according to Scheme 25.

Scheme 25

(lg)

Compounds of formula (XV), wherein R; = Ry = H, F or —CHj3, Rys = Cy4 alkyl or C,.
salkylCs-¢cycloalkyl, may be obtained, according to Scheme 26, starting from compounds
of formula (XVI), wherein Rqg |= Ci4 alkyl or CyjalkylCs-scycloalkyl, through the method
described respectively in the Schemes 5, 6 and 7.

Scheme 26
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Compounds of formula (XV!), wherein Rys = Cysalkyl or CysalkylCs-scycloalkyl, may be
obtained, according to Scheme 27, starting from compounds of formula (XVII) through
5  alkylation procedure using a suitable alkylating agent (e.g. Mel) in the presence of a
strong base (e.g. NaH) in an aprotic solvent such as THF or DMF at temperature between

0 °C and room temperature.

Scheme 27
R
0 |
N
N\Pg \F’g
10 (XVII)y (XV1)

Compounds of formula (XVII), wherein Pg is a suitable protecting group such as —CH>-Ph,
may be obtained through the Prins reaction as reported in European J. of Org. Chemistry,
(15), 3336, 2004.

15
Compounds of formula (lh), i.¢. compounds of formula (I) wherein Rg = Rg = Rs = Ry = Ry
= R; = H, may be isolated thfrough chromatographic separation from the corresponding

|
regioisomers of formula (XVIIl), as depicted in Scheme 28.

20 Scheme 28

RZ Rz Rz
+ —_—
N N N
/ \ \
H H H
(XVII) (Ih) (I1h)
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Compounds of formula (Ih), i.e. compounds of formula (I) wherein Rs = Rs = Ry = R; = R,
= H, and compounds of formula (XVill) may be obtained by the respective precursors, i.e.
compounds of formula (XiX) and (XXX), by reduction for example with borane in THF at

refluxing temperature, according to Scheme 29.

Scheme 29

R, R, } R, R,
Al B
N N, N N,
A 0 0 H H H
(XIX) (XXX) | (XVIiI) (Ih)

Compounds of formula (XIX) and (XXX) may be obtained starting from compounds of
formula (XXXI) via Beckmann rearrangement for example using tosyl chloride in acetone

from room temperature to reflux, according to Scheme 30.

Scheme 30
R2 Rz
N N,
H o o H
(XXXI) (X1X) (XXX)

Compounds of formula (XXXI) may be prepared starting from compounds of formula

(XXXI), according to Scheme 31, for example using hydroxylamine monchydrate in

ethanol at room temperature.

Scheme 31

AT — =AY
( ) (

XXXI| >f<xxn

OH
$
N

Compounds of formula (XXXII), may be prepared starting from compounds of formula
(XXX, according to Scheme 32, by rearrangement of the appropriate propargylic

44



15

20

WO 2008/031772 PCT/EP2007/059381

aldehyde after reaction with the allylic derivative (XXXIV) where M can be SiMe,Cl or
MgBr, as described in J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8654 .

Scheme 32

CHO

H + /\/M

R2 (XXXIV) (XXX
(XXX

Compounds of formula (XXXIIl) may be prepared by oxidation for example with Dess-
Martin periodinane in DCM at room temperature from the appropriate alcohol (XXXV)

according to Scheme 33.

Scheme 33
a CHO
o —
R2 R2
{XXXV) (XXX

Compounds of formula (XXXV) may be prepared from propargy! alcohol and appropriate
lodo arene (XXXVI), in analogy with the method described in JOC, 2005, 70, 4043 and

according to Scheme 34.

Scheme 34
OH
R, _— H
(XXXVI) RD
(XXXV)

Compounds of formula (lla,), i.e. compounds of formula (lla) wherein R; = R; = H, Pg is a
suitable N-protecting group (typically Boc), may be obtained starting from compounds of
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formula (XXXVIl) as below defined, through reduction with borane in THF at refluxing

temperature, according to Scheme 35.

Scheme 35

R, R40

(XXXVI1) (I1ay)
Compounds of formula (XXXVII), wherein R; = Rs = Rs = Rg = H, may be obtained starting
from compounds (XXXVIII), wherein Rz = R, = Rs = Rg = H, through reaction with sodium
hydride in DMF, at temperature from 0 °C to room temperature, for 1-3 h, according to
Scheme 36.

Scheme 36

Ry R4O

(XXXVII) ' (XXXVI)

Compounds of formula (XXXVII), wherein Ry = Ry = Rs = Rg = H, may be obtained
starting from compounds (XXXIX) wherein R; is an aromatic or heteroaromatic group, R
= R, = Rs = Rg = H, through reaction with mesy! chloride and TEA in DCM, at temperature

from 0 °C to room temperature, according to Scheme 37.

Scheme 37

(XXXIX) (XXXVII)
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Compounds of formula (XXXIX), wherein R; = R4 = Rs = Rg = H, may be obtained starting
from compounds (XL) wherein R; = R, = Rs = R = H and Pg a silyl protective group (e.g:
1,1-dimethylethyl)diphenylsilane), for example by standard Pg removal with TBAF in THF
followed by reaction with ammonium hydroxide in a mixture of solvents, such as THF and

methanol, at room temperature for several hours, according to Scheme 38

Scheme 38

(XXXIX)

Compounds of formula (XL), wherein R; = R, = Rs = Rg = H and Pg a silyl protective
group (e.g: 1,1-dimethylethyl)diphenylsilane), may be obtained by reacting compounds
(XLI) with diazomalonate (prepared as described in Synthetic Comunication, 1987, 17,
1709-1716) and rhodium (i) acetate, at 100 °C, in analogy with the method reported in
W0/2005/058884, according to Scheme 39.

Scheme 39

RZ\H/\/OPQ ;
‘!

(XL

(XL)

Compounds of formula (XLI), wherein Pg is a silyl protective group (e.g: 1,1-
dimethylethyl)diphenylsilane), may be obtained starting from compounds (XLIl), wherein
Pg is defined as before, by the Suzuky coupling procedure using the appropriate aryl or
heteroaryl boronic acids or boronate esters, Pd(PPh;), and a base (e.g. Na,COs), in a

mixture of solvent (e.g. toluene, ethanol and water) at 80 °C, according to Scheme 40.

Scheme 40
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Br O. ; R O

(XLI) (XLI)

When Pg corresponds to the meaning defined above in Scheme 39 and 40, the
5 corresponding compound of formula (XLI), [(3-bromo-3-buten-1-yl)oxy](1,1-
dimethylethyl)diphenylsilane, ¢an be prepared by reacting the corresponding compound
of formula (XL}, 3-bromo-3-buten-1—ol, with chloro(1,1-dimethylethyl)diphenylsilane and

imidazole in DCM, at room temperature, according to Scheme 41.

10 Scheme 41

Br\”/\/OH Bl'\”/\/O\Pg

(XLl (XLIl)

Alternatively, compounds of formula (Im), i.e. compounds of formula (l) as above defined
15  wherein Ry,R3,R4,Rs5,Rs are hyérogen and R; is a group X (wherein n=1), may be obtained
from compounds of formula (XLIV) wherein Pg is a N-protecting group, typically Boc,
through deprotection of N-Pg group according to Scheme 42. For example, when Pg is

Boc, using TFA in DCM at temperature between 0°C and room temperature.

20 Scheme 42

Pg.
N bOHN
R, R,
0
0
R“S/ i R16/
(XLIV) (Im)

Compounds of formula (XLIV) as above defined may be obtained starting from
compounds of formula (XLV}, wherein Rs¢ = H, following standard alkylation procedures

25 according to Scheme 43, e.g. using a RyY alkylating agent such as Mel in the presence

48



10

15

20

25

WO 2008/031772 PCT/EP2007/059381 \f?

of a strong base, such as NaH, in aprotic solvent, e. g. DMF, or THF, at temperature

between 0°C and room temperature.

Scheme 43
P
g\N PQ\N
R, o R,
H/O /O
R16
(XLV) (XLIV)

Compounds of formula (XLV) as above defined may be obtained from compounds of
formula (XLVI) where R; is an alkyl group, according to Scheme 44, by simultaneous
reduction of amide and ester groups with BHs or LiAlH, in aprotic solvent, mainly THF, at
reflux and subsequent "in situ” nitrogen protection with a Pg group, tipically Boc, for

example by using Boc anhydride under basic conditions at room temperature.

Scheme 44
HN F’g\N
R
O : - R,
0]
/o 0
R: /
j H
(XLVI) } (XLV)

Compounds of formula (XLV1) may be obtained according to Scheme 45 from compounds
of formula (XLVH) wherein R; is as above defined and L is a suitable leaving group, by
nucleophitic displacement of the leaving group (L) e.g. mesylate, with NH; in MeOH under
pressure in a hydrogenation dpparatus (for example Parr), followed under the same

conditions by intramolecular cyclisation of the intermediate amine to amide.

|

Scheme 45
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(XLVIH) (XLV1)

Compounds of formula (XLVII&) as above defined, may be obtained according to Scheme
46 from compounds of formula (XLVII), wherein L is as above defined, by carbene
mediated cyclopropanation with dimethyl diazopropandioate and rhodium catalyst, for
example Rhy(OAc),, in chlorinated solvent, e.g, chlorobenzene or DCE, at temperature

between 40°C and 80°C. If qsymmetric rhodium catalyst is used, the reaction can be
i

stereospecific.
Scheme 46
| L
L
0
———— RZ
R, 0
o P
Ri
(XLVII
(XLVII)

Compounds of formula (XLVIII), as above defined, may be obtained according to Scheme
1

47 from compounds of formula (XLIX) by suitable oxygen functionalisation aimed to

obtain a leaving group as mesylate or tosylate e.g. using methansulfonyl chloride or tosyl

chloride in DCM under basic condition at 0°C or room temperature.

Scheme 47 E
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OH L

(XLIX) (XLVIN)
Compounds of formula (XLIX) may be obtained according to Scheme 48 from compounds
of formula (L) following the standard Suzuky coupling procedure using suitable béronic
acids, Pd(PPh;3), and a base:e.g. Na,COj; in a mixture of solvents e.g. toluene, ethanol

and water at 80°C

Scheme 48

OH ~ OH

b R,
(L) (XLIX)

Alternatively, compounds of formula (Im), i.e. compounds of formula (I) as above defined
wherein R;,Rs,R4,Rs,R; are hydrogen and R; is a group X (wherein n=1), may be obtained
from compounds of formula (LXIV), wherein groups R; and Ry are defined as for formula
(1), through deprotection of t-butoxycarbony! protecting group and contemporary double
bond reduction according to Scheme 49. For example, reaction conditions may comprise
treatment with trifluoroacetic acid and triethylsilane in toluene at room temperature.
Alternative reducing agents niﬁay be used, for example Sodium triacetoxyboronhydride or
Sodium boronhydride. Altérnative solvents may also be used, for example

. . |
dichloromethane, trufluorotolu§ne or chlorobenzene.

Scheme 49
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Ry  —k R,
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16 16

(LXIV) (Im)

Compounds of formula (LXIV), as above defined, may be obtained from compounds of
formula (L1), wherein group R, is defined as for formula (1), through alkylation of hydroxyl
group with an alkylating agent RsY [wherein Y is a leaving group, an halogen or a group
~0SO,R (R= aryl or alkyl group)] according to Scheme 50. For example, reaction
conditions may comprise treatment with potassium hydroxide in DMSO at room
temperature of compound of formula (LI) and consequent addition of RssY. Alternative
bases may be used, for example sodium hydroxide, potassium t-butoxide, cesium
hydroxide or lithium hydroxidé‘ Alternative solvents may also be used, for example

dichloromethane or tetrahydrofthrane.

Scheme 50
0 o)
o)kN o O)LN o
A Cde X U
OH 0
RS
(L (LXIV)

Compounds of formula (LI}, :Lls above defined, may be obtained from compounds of
formula (LI1), wherein group szand X, are defined as for formula (I), through reduction of
the esther moiety in group X, according to Scheme 51. For example, reaction conditions
may comprise treatment with lithium boronhydride and EtOH in THF at room temperature.
Alternative other reducing agents may be used, for example lithium aluminiumhydride,

sodiumboronhydride or diisobuylaluminium hydride.

Scheme 51
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Compounds of formula (Lll)ﬁ as above defined, may be obtained from compounds of
formula (LIIT), wherein group R, and X, are defined as for formula (i), through reaction
with an appropriate base in the presence of the appropriate alkylating agent according to
Scheme 52. For example, réaction conditions may comprise treatment with Lithium t-
butoxide and CH,ICI in N-methyl pyrrolidone at low temperature (for example -20 to
+10°C). Alternative alkylating agents may be used, for example CH,l,. Alternative solvents
may be used, for example DI\/iF or THF. Alternative bases may be used, for example LDA
or NaH.

Scheme 52

j\ | 0
N 0 N OJLN AN
S( ) A( g;LRg
X, l X

(Lnn (L
Compounds of formula (LIil),i as above defined, may be obtained from compounds of
formula (LIV), wherein group X, is defined as for formula (l), through coupling reaction
with an appropriate boronic acid R;B(OH),, wherein R; is as defined for compounds of
formula (1), according to Scheme 53. For example, reaction conditions may comprise
treatment with R,B(OH), as above defined, in the presence of Pd(OAc), ., PPh; and
diisopropylethylamine toluene and water at a temperature ranging from room temperature
to 80°C. Alternative catalysts may be used, for example Pd(PPhj),, PdCl,(dppf).

Scheme 53
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Compounds of formula (LIV), as above defined, may be obtained from compounds of
formula (LV), wherein group X, is defined as for formula (1), through formation of the
5 triflate derivative according ,Eto Scheme 54. For example, reaction conditions may
comprise treatment with triflic}anhydride, in the presence of diisopropylethylamine and

in toluene at a temperature ranging from 0°C to room temperature.

Scheme 54
10

- Q
* *( M
F
(LV) (LIV)

Compounds of formula (In), i.e. compounds of formula (l) wherein R,Rs, Rs, R3,R,4 are

hydrogen and R; is a group X wherein n is 1, may be prepared according to Scheme 55

15  through the procedures below described, starting from compound of formula (LX1I):

20
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Scheme 55
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5  Example of Reaction conditions: a = EtOH, 8 hrs, RT; b = BOC,0; K,CO;3, from 0 °C to RT for 48
hrs; ¢ = EtONa, Toluene, from 0 °C to RT, overnight; d = 1) NaH and 1,1,1-trifluoro-N-phenyi-N-
[(triflucromethyl)sulfonyllmethanesulfonamide, DMF, 1h; 2) toluene/ EtOH; R,B(OH);, , K;CO;,
Pd(PhyP), , 80 °C, 1 h. ; e= LiAIH, ,THF from -20 °C to RT, 2 h.; f = Et;Zn,CH,l; DCM | RT,

overnight.; g = NaH, Rygl, DMF, 0 °C to RT.
10 '

Compounds of formula (lo), i.e. compounds of formula (I) wherein Ry, Rs, Re, R3,R4 are

hydrogen and R, is an alkyl group, may be prepared according to Scheme 56, starting

from compounds of formula (XXX) through the procedures below described:

15 Scheme 56
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o) H 3 R, R1/ 17

(XXX) (LX) (lo)

Example of Reaction conditions: a = R,Y , NaH, DMF; b = R;;MgBr, THF, NaCNBHj.

When a specific enantiomer or diastereoisomer of a compound of formula ()’ or salts
thereof, is required, this may:be obtained for example by resolution of a corresponding

enantiomeric or diastereoisomeric mixture using conventional methods.

Thus, for example, specific ehantiomers or diastereoisomers of the compounds may be
obtained from the corresponding enantiomeric or diastereocisomeric mixture using chiral
chromatographic methods such as for example chiral HPLC (for reference procedure see
for example separation of E2a and E3a, of ESa and EBa, of E9a and E10a, of E19a and
E20a, of E26a and E27a).

Alternatively, specific enantiomers or diastereoisomers of the compounds may be
obtained from the corresponding enantiomeric or diastereoisomeric mixture using chiral
crystallization methods such as precipitation with chiral acids (for reference procedure see
for example E34 and E35).

Furthermore a specific enantiomer or diasterecisomer of a compound of the invention
may be synthesised from the appropriate optically active intermediate using any of the
general processes described heerein. |

Alternatively, a specific enantiomer or diastereocisomer of a compound the invention may
be synthesised from the approipriate stereochemically enriched intermediate using any of
the general processes described herein and by combining it with any of the conventional

resolution methods above described.
|

Optically active intermediates or stereochemically enriched intermediates, may be
generated by resolution of a corresponding enantiomeric or diastereosiomeric mixtures
using conventional methods (for reference procedure see for example P60), or by
performance of stereoselective reactions ( for reference procedure see for example P67)

or by combining different resolution technigues.
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Also specific enantiomers or diastereoisomers of the compounds may be obtained by

combining conventional methods above described.

The compounds of the present invention are useful in the treatment of disorders or
diseases responsive to the monoamine neurotransmitter re-uptake inhibiting activity of the
compounds. This activity of the compounds of the invention may make them useful in the
treatment of Parkinsonism, depression, eating disorders, sleep disorders, substance
related disorders, attention-deficit hyperactivity disorders, anxiety disorders, cognition
impairment, sexual dysfunctions, obsessive compulsive sbéctrum disorders, Gilles de la
Tourettes disease and senile dementia, as well as other disorders sensitive to the

monoamine neurotransmitter re-uptake-inhibiting activity of the compounds.

Within the context of the present invention, the terms describing some indications used
herein are classified in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th
Edition, published by the American Psychiatric Association (DSM-IV) and/or the
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.
The term “depression” includes:

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); Other Mood Disorders including Mood Disorder Due to a General Medical
Condition (293.83) which includes the subtypes With Depressive Features, With Major
Depressive-like Episode, With Manic Features and With Mixed Features), Substance-
Induced Mood Disorder (including the subtypes With Depressive Features, With Manic
Features and With Mixed Features) and Mood Disorder Not Otherwise Specified (296.90).
Bipolar Disorders including Bipolar | Disorder, Bipolar il Disorder (Recurrent Major
Depressive Episodes with Hypiomanic Episodes) (296.89), Cyclothymic Disorder (301.13)
and Bipolar Disorder Not Otherwise Specified (296.80);

The term “anxiety disorders” includes:
57
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Anxiety disorders including Panic Attack; Panic Disorder including Panic Disorder without
Agoraphobia (300.01) and Panic Disorder with Agoraphobia (300.21); Agoraphobia;
Agoraphobia Without History of Panic Disorder (300.22), Specific Phobia (300.29,
formerly Simple Phobia) incluéding the subtypes Animal Type, Natural Environment Type,
Blood-Injection-Injury Type, Situational Type and Other Type), Social Phobia (Social
Anxiety Disorder, 300.23), Obsessive-Compulsive Disorder (300.3), Posttraumatic Stress
Disorder (309.81), Acute Stress Disorder (308.3), Generalized Anxiety Disorder (300.02),
Anxiety Disorder Due to a-General Medical Condition (293.84), Substance-Induced
Anxiety Disorder, Separation Anxiety Disorder (309.21), Adjustment Disorders with
Anxiety (309.24) and Anxiety Disorder Not Otherwise Specified (300.00):

The term “substance related disorder” includes:

Substance-related disorders 1including Substance Use Disorders such as Substance
Dependence, Substance Crag/ing and Substance Abuse; Substance-Induced Disorders
such as Substance Intoxication, Substance Withdrawal, Substance-Induced Delirium,
Substance-Induced Persisting Dementia, Substance-lnduc‘ed Persisting Amnestic
Disorder, Substance-Induced Psychotic Disorder, Substance-induced Mood Disorder,
Substance-Induced Anxiety Disorder, Substance-Induced Sexual Dysfunction, Substance-
Induced Sleep Disorder and Hallucinogen Persisting Perception Disorder (Flashbacks),
Alcohol-Related Disorders such as Alcohol Dependence (303.90), Alcohol Abuse (305.00),
Alcohol Intoxication (303.00), Alcohol Withdrawal (291.81), Alcohol Intoxication Delirium,
Alcohol Withdrawal Delirium, Alcohol-Induced Persisting Dementia, Alcohol-Induced
Persisting Amnestic Disorder, Alcohol-Induced Psychotic Disorder, Alcohol-Induced Mood
Disorder, Alcohol-Induced Anxiety Disorder, Alcohol-Induced Sexual Dysfunction, Alcohol-
Induced Sleep Disorder and Alcohol-Related Disorder Not Otherwise Specified (291.9);
Amphetamine (or Ampheta:mine-Like)-Related Disorders such as Amphetamine
Dependence (304.40), Amphe?tamine Abuse (305.70), Amphetamine Intoxication (292.89),
Amphetamine Withdrawal (292.0), Amphetamine Intoxication Delirium, Amphetamine
Ihduced Psychotic Disorder, Amphetamine-Induced Mood Disorder, Amphetamine-
Induced Anxiety Disorder, Amphetamine-Induced Sexual Dysfunction, Amphetamine-
Induced 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 Otherwise Specified (292.9); Cannabis-Related Disorders such as Cannabis
58
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Dependence (304.30), Canqabis Abuse (305.20), Cannabis Intoxication (292.89),
Cannabis Intoxication Deliriumf, 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), Cocaine Intoxication (292.89), Cocaine Withdrawal (292.0), Cocaine Intoxication
Delirium, Cocaine-Induced iPsychotic 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),:Hallucinogen Intoxication (292.89), Hallucinogen Persisting
Perception Disorder (Flashbacks) (292.89), Hallucinogen Intoxication Delirium,
Hallucinogen-Induced Psychotic Disorder, Hallucinogen-Induced Mood Disorder,
Hallucinogen-induced Anxiety Disorder and Hallucinogen-Related Disorder Not Otherwise
Specified (292.9); Inhalant-Related Disorders such as Inhalant Dependence (304.60),
Inhalant Abuse (305.90), lnhialant Intoxication (292.89), Inhalant Intoxication Delirium,
Inhalant-induced Persisting Dementia, Inhalant-induced Psychotic Disorder, inhalant-
Induced Mood Disorder, Inhalant-Induced Anxiety Disorder and Inhalant-Related Disorder
Not Otherwise Specified (292.9);, Nicotine-Related Disorders such as Nicotine
Dependence (305.1), Nicotine Withdrawal (292.0) and Nicotine-Related Disorder Not
Otherwise Specified (292.9); Opioid-Related Disorders such as Opioid Dependence
(304.00), Opioid Abuse (305.50), Opioid Intoxication (292.89), Opioid Withdrawal (292.0),
Opioid Intoxication Delirium, Opioid-Induced Psychotic Disorder, Opioid-Induced Mood
Disorder, Opioid-Induced SeXt;Jal Dysfunction, Opioid-Induced Sleep Disorder and Opioid-
Related Disorder Not Otherwise Specified (292.9); Phencyclidine (or Phencyclidine-Like)-
Related Disorders such as Phencyclidine Dependence (304.60), Phencyclidine Abuse
(305.90), Phencyclidine Intoxication (292.89), Phencyclidine Intoxication Delirium,
Phencyclidine-Induced Psychotic Disorder, Phencyclidine-Induced Mood Disorder,
Phencyclidine-Induced Anxiéty Disorder and Phencyclidine-Related Disorder Not
Otherwise Specified (292.9); Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic-Related Disorders such
as Sedative, Hypnotic, or Anxiclytic Dependence (304.10), Sedative, Hypnotic, or
Anxiolytic Abuse (305.40), Sedative, Hypnotic, 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 Mood Disorder, Sedative-, Hypnotic-,
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or Anxiolytic-Induced Anxiety Disorder Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic-Induced Sexual
Dysfunction, Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic-Induced Sleep Disorder and Sedative-,
Hypnotic-, or Anxiolytic-Related Disorder Not Otherwise Specified (292.9); Polysubstance-
Related Disorder such as Polysubstance Dependence (304.80); and Other (or Unknown)

Substance-Related Disorders such as Anabolic Steroids, Nitrate Inhalants and Nitrous

Oxide;
The term “Sleep disorder” includes:

Sleep disorders including primary sleep disorders such as Dyssomnias such as Primary
Insomnia (307.42), Primary Hypersomnia (307.44), Narcolepsy (347), Breathing-Related
Sleep Disorders (780.59), Circadian Rhythm Sleep Disorder (307.45) and Dyssomnia Not
Otherwise Specified (307.47); primary sleep disorders such as Parasomnias such as
Nightmare Disorder (307.47), Sleep Terror Disorder (307.46), Sleepwalking Disorder
(307.46) and Parasomnia Not Otherwise Specified (307.47); Sleep Disorders Related to
Another Mental Disorder suchias Insomnia Related to Another Mental Disorder (307.42)
and Hypersomnia Related to Another Mental Disorder (307.44), Sleep Disorder Due to a
General Medical Condition; :and Substance-Induced Sleep Disorder including the

subtypes Insomnia Type, Hypersomnia Type, Parasomnia Type and Mixed Type,
The term “eating disorder” include:

Eating disorders such as Anorexia Nervosa (307.1) including the subtypes Restricting
Type and Binge-Eating/Purging Type; Bulimia Nervosa (307.51) including the subtypes
Purging Type and Nonpurging Type; Obesity; Compulsive Eating Disorder; Binge Eating
Disorder; and Eating Disorder Not Otherwise Specified (307.50):

The term “Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder” includes:

Attention-Deficit/Hyperactivity; Disorder including the subtypes Attention-Deficit
{Hyperactivity Disorder Combined Type (314.01), Attention-Deficit /Hyperactivity Disorder
Predominantly Inattentive Tiype (314.00), Attention-Deficit /Hyperactivity Disorder
Hyperactive-Impulse Type (314.01) and Attention-Deficit /Hyperactivity Disorder Not
Otherwise Specified (314.9); Hyperkinetic Disorder; Disruptive Behaviour Disorders such
as Conduct Disorder includiné the subtypes childhood-onset type (321.81), Adolescent-

Onset Type (312.82) and Unspecified Onset (312.89), Oppositional Defiant Disorder
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(313.81) and Disruptive Behaviour Disorder Not Otherwise Specified; and Tic Disorders Ka/

such as Tourette’s Disorder (3307.23);

The term “Cognition impairment” includes:

Cognition impairment including cognition impairment in other diseases such as
schizophrenia, bipolar disordg:-r, depression, other psychiatric disorders and psychotic

conditions associated with codnitive impairment, e.g. Alzheimer's disease;
The term “Sexual dysfunctions” includes:

Sexual dysfunctions including :Sexual Desire Disorders such as Hypoactive Sexual Desire
Disorder (302.71), and Sexuai Aversion Disorder {(302.79); sexual arousal disorders such
as Female Sexual Arousal Disorder (302.72) and Male Erectile Disorder (302.72);
orgasmic disorders such as Female Orgasmic Disorder (302.73), Male Orgasmic Disorder
(302.74) and Premature Ejaculation (302.75); sexual pain disorder such as Dyspareunia
(302.76) and Vaginismus (306.51); Sexuai Dysfunction Not Otherwise Specified (302.70);
paraphilias such as Exhibitiénism (302.4), Fetishism (302.81), Frotteurism (302.89),
Pedophilia (302.2), Sexual Masochism (302.83), Sexual Sadism (302.84), Transvestic
Fetishism (302.3), Voyeurism (302.82) and Paraphilia Not Otherwise Specified (302.9);
gender identity disorders such as Gender Identity Disorder in Children (302.6) and
Gender ldentity Disorder in {\dolescents or Adults (302.85); and Sexual Disorder Not
Otherwise Specified (302.9);

The term “"Obsessive compulsive spectrum disorder” includes:

Obsessive compulsive spect;rum disorder including Obsessive compulsive disorders
(300.3), somatoform disorders including body dysmorphic disorder (300.7) and
hyperchondriasis (300.7), bulimia nervosa (307.51), anorexia nervosa (307.1), eating
disorders not elsewhere classified (307.50) such as binge eating, impuise control
disorders not elsewhere classified (including intermitted explosive disorder (312.34),
compulsive buying or shopp‘ing, repetitive self-mutilation, onychophagia, psychogenic
excoriation, kleptomania (312.32), pathological gambling (312.31), trichotillomania
(312.39) and internet addiction), paraphilia (302.70) and nonparaphilic sexual addictions,
Sydeham's chorea, torticollis, autistic disorders (299.0), compulsive hoarding, and

movement disorders, including Tourette's syndrome (307.23).
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All of the various forms and sub-forms of the disorders mentioned herein are

contemplated as part of the present invention.

In an embodiment, compounds of the invention may be useful as analgesics. For
example they may be useful in the treatment of chronic inflammatory pain (e.g. pain
associated with rheumatoid arthritis, osteoarthritis, rneumatoid spondylitis, gouty arthritis
and juvenile arthritis); musculoskeletal pain; lower back and neck pain; sprains and
strains; neuropathic pain; sympathetically maintained pain; myositis; pain associated with
cancer and fibromyalgia; pain associated with migraine; pain associated with influenza or
other viral infections, such as the common cold; rheumatic fever; pain associated with
functional bowel disorders such as non-ulcer dyspepsia, non-cardiac chest pain and
irritable bowel syndrome; pain associated with myocardial ischemia; post operative pain;

headache; toothache; and dysmenorrhea.

Compounds of the invention may be useful in the treatment of neuropathic pain.
Neuropathic pain syndromes can develop following neuronal injury and the resulting pain
may persist for months or years, even after the original injury has healed. Neuronal injury
may occur in the peripheral nerves, dorsal roots, spinal cord or certain regions in the brain.
Neuropathic pain syndromes are traditionally classified according to the disease or event
that precipitated them. Neuropathic pain syndromes include: diabetic neuropathy;
sciatica; non-specific lower back pain; multiple sclerosis pain; fibromyalgia; HIV-related
neuropathy; post-herpetic neuralgia; trigeminal neuralgia; and pain resulting from physical
trauma, amputation, cancer, toxins or chronic inflammatory conditions. These conditions
are difficult to treat and although several drugs are known to have limited efficacy,
complete pain control is rarely achieved. The symptoms of neuropathic pain are
incredibly heterogeneous and are often described as spontaneous shooting and
lancinating - pain, or ongoing, burning pain. In addition, there is pain associated with
normally non-painful sensations such as "pins and needles" (paraesthesias and
dysesthesias), increased sensitivity to touch (hyperesthesia), painful sensation following
innocuous stimulation (dynamic, static or thermal allodynia), increased sensitivity to
noxious stimuli (thermal, cold, mechanical hyperalgesia), continuing pain sensation after
removal of the stimulation (hyperpathia) or an absence of or deficit in selective sensory

pathways (hypoalgesia).
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Compounds of the invention? may also be useful in the amelioration of inflammatory
disorders, for example in the treatment of skin conditions (e.g. sunburn, burns, eczema,
dermatitis, psoriasis); ophthalmic diseases such as glaucoma, retinitis, retinopathies,
uveitis and of acute injury to the eye tissue (e.g. conjunctivitis); lung disorders (e.g.
asthma, bronchitis, emphysema, allergic rhinitis, respiratory distress syndrome, pigeon
fancier's disease, farmer's lung, chronic obstructive pulmonary disease, (COPD);
gastrointestinal tract disorders (e.g. aphthous ulcer, Crohn’s disease, atopic gastritis,
gastritis varialoforme, ulcerative colitis, coeliac disease, regional ileitis, irritable bowel
syndrome, inflammatory bowel disease, gastroesophageal reflux disease), other
conditions with an inflammatory component such as migraine, muitiple sclerosis,

myocardial ischemia.

In one embodiment, compounds of the invention are useful in the treatment of depression

and anxiety disorders. T
In another embodiment, compounds of the invention are useful in the treatment of

depression.
"Treatment" includes prophylaxis, where this is appropriate for the relevant condition(s).

In an alternative or further aspect there is provided a method for the treatment of a
mammal, including man, in particular in the treatment of disorders or diseases responsive
to the monoamine neurotransmitter re-uptake inhibiting activity of the compounds,

comprising administration of an effective amount of a compound of the invention.

In one embodiment, the invéntion provides a method of treating a condition for which
inhibition of serotonin (5-HT)|, dopamine (DA) and norepinephrine (NE), is beneficial,
which comprises administerinig to a mammal (e.g. human) in need thereof an effective

amount of a compound of the invention.

In another embodiment, the invention provides a method of treating a condition for which
inhibition of serotonin (5-HT), dopamine (DA) and norepinephrine (NE), is beneficial,
which comprises administering to a mammal (e.g. human) in need thereof an effective
amount of (1S8.6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[{methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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in a further embodiment, the invention provides a method of treating depression which
comprises administering to a mammal (e.g. human) in need thereof an effective amount
of (1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0Jheptane or a

pharmaceutically acceptable salt thereof.

in another embodiment, the invention provides a method of treating a condition for which
inhibition of serotonin (5-HT), dopamine (DA) and norepinephrine (NE), is beneficial,
which comprises administering to a mammal (e.g. human) in need thereof an effective
amount of (1S,6R | or 1R ,6S)-1-[(methyloxy)methyl]-6-(2-naphthaleny!)-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In another aspect, the invention provides a compound of the invention for use in therapy.

in a further embodiment, the invention provides a compound of the invention for use in
the treatment of a condition in a mammal for which inhibition of serotonin (5-HT),

dopamine (DA) and norepinephrine (NE) is beneficial.

In one aspect, the invention provides the use of compounds of the invention, for the
manufacture of a medicament for the treatment of disorders or diseases responsive to

monoamine neurotransmitter re-uptake inhibiting activity.

In one embodiment, the invention provides the use of a compound of a compound of the
invention in the manufacture of a medicament for the treatment of a condition in a
mammal for which inhibition of serotonin (5-HT), dopamine (DA) and norepinephrine (NE)

is beneficial. f

In a further embodiment, the invention provides the use of (1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-
1-[(methyloxy)methyl]—3—azabigyclo[4.1.0]heptane or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, for the manufacture of a medicament for the treatment of a condition in a
mammal for which inhibition of serotonin (5-HT), dopamine (DA) and norepinephrine (NE)
is beneficial.

In another embodiment, the invention provides the use of (1S5,6R or 1R,6S)-1-
[(methyloxy)methyl]-6-(2-naphthalenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, for the manufacture of a medicament for the treatment of a
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condition in a mammal for which inhibition of serotonin (5-HT), dopamine (DA) and

norepinephrine (NE) is beneficial.

The compounds of the invention may also be used in combination with other therapeutic
agents. The invention thus provides, in a further aspect, a combination comprising a

compound of the invention together with a further therapeutic agent.

The compounds of the invention may be used in combination with the following agents to
treat or prevent psychotic disorders: i) antipsychotics; ii) drugs for extrapyramidal side
effects, for example anticholinergics (such as benztropine, biperiden, procyclidine and
trihexyphenidyl), antihistamines (such as diphenhydramine) and dopaminergics (such as
amantadine); iii) antidepressants; iv) anxiolytics; and v) cognitive enhancers for example

cholinesterase inhibitors (such as tacrine, donepezil, rivastigmine and galantamine).

The compounds of the invention may be used in combination with antidepressants to treat

or prevent depression and mood disorders.

The compounds of the invention may be used in combination with the following agents to
treat or prevent bipolar disease: i) mood stabilisers; ii) antipsychotics; and iii)

antidepressants.

The compounds of the invention may be used in combination with the following agents to

treat or prevent anxiety disorders: i) anxiolytics; and ii) antidepressants.

The compounds of the invention may be used in combination with the following agents to
improve nicotine withdrawal and reduce nicotine craving: i) nicotine replacement therapy
for example a sublingual formulation of nicotine beta-cyclodextrin and nicotine patches;

and ii) bupropion.

The compounds of the invention may be used in combination with the following agents to
improve alcohol withdrawal and reduce alcohol craving: i) NMDA receptor antagonists for
example acamprosate; ii) GABA receptor agonists for example tetrabamate, and iii)

Opioid receptor antagonists for example naltrexone.

The compounds of the invention may be used in combination with the foliowing agents to

improve opiate withdrawal and reduce opiate craving: i) opioid mu receptor agonist/opioid
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kappa receptor antagonist for example buprenorphine; ii) opioid receptor antagonists for

example naltrexone; and iii) vasodilatory antihypertensives for example lofexidine.

The compounds of the invention may be used in combination with the following agents to
treat or prevent sleeping disorders: i) benzodiazepines for example temazepam,
lormetazepam, estazolam and triazolam; ii) non-benzodiazepine hypnotics for example
zolpidem, zopiclone, zaleplorEI and indiplon; iii) barbiturates for example aprobarbital,
butabarbital, pentobarbital, secobarbita and phenobarbital; iv) antidepressants; v) other

sedative-hypnotics for example chloral hydrate and chlormethiazole.

The compounds of the invention may be used in combination with the following agents to
treat anorexia: i) appetite stirpulants for example cyproheptidine; ii) antidepressants; iii)
antipsychotics; iv) zinc; and v) premenstral agents for example pyridoxine and

progesterones.

The compounds of the invention may be used in combination with the following agents to
treat or prevent bulimia: i) antidepressants; ii) opioid receptor antagonists; iii) antiemetics
for example ondansetron; iv) testosterone receptor antagonists for example flutamide; v)

mood stabilisers; vi) zinc; and vii) premenstral agents.

The compounds of the invention may be used in combination with the following agents to
treat or prevent autism: i) ?ntipsychotics; i) antidepressants; iii) anxiolytics; and iv)

stimulants for example methylphenidate, amphetamine formulations and pemoline.

The compounds of the invention may be used in combination with the following agents to
treat or prevent ADHD: i) stimulants for example methylphenidate, amphetamine
formulations and pemoline; and i) non-stimulants for example norepinephrine reuptake
inhibitors (such as atomoxetine), alpha 2 adrenoceptor agonists (such as clonidine),
antidepressants, modafinil, and cholinesterase inhibitors (such as galantamine and

donezepil).
The compounds of the invent‘ion may be used in combination with the following agents to

treat personality disorders: i) antipsychotics; ii) antidepressants; iii) mood stabilisers; and

iv) anxiolytics.
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The compounds of the invention may be used in combination with the following agents to
treat or prevent male sexual éysfunction: i) phosphodiesterase V inhibitors, for example
vardenafil and sildenafil; ii) dopamine agonists/dopamine transport inhibitors for example
apomorphine and buproprion; i) alpha adrenoceptor antagonists for example
phentolamine; iv) prostaglandin agonists for example alprostadil; v) testosterone agonists
such as testosterone; vi) serotonin transport inhibitors for example serotonin reuptake
inhibitors; v) noradrenaline transport inhibitors for example reboxetine and vii) 5-HT1A

agonists, for example flibanserine.

The compounds of the invention may be used in combination with the same agents
specified for male sexual dysfunction to treat or prevent female sexual dysfunction, and in

addition an estrogen agonist such as estradiol.

Antipsychotic drugs include, Typical Antipsychotics (for example chlorpromazine,
thioridazine, mesoridazine, flu&ohenazine, perphenazine, prochlorperazine, trifluoperazine,
thiothixine, haloperidol, molindone and loxapine); and Atypical Antipsychotics (for
example clozapine, olanzapine, risperidone, quetiapine, aripirazole, ziprasidone and

amisulpride).

Antidepressant drugs include serotonin reuptake inhibitors (such as citalopram,
escitalopram, fluoxetine, paroxetine and sertraline); dual serotonin/noradrenaline reuptake
inhibitors (such as venlafaxine, duloxetine and milnacipran); Noradrenaline reuptake
inhibitors  (such as reboxetine); tricyclic antidepressants (such as amitriptyline,
clomipramine, imipramine, fnaprotiline, nortriptyline and trimipramine); monoamine
oxidase inhibitors (such as isocarboxazide, moclobemide, phenelzine and
tranylcypromine); and others (such as bupropion, mianserin, mirtazapine, nefazodone and

trazodone).

Mood stabiliser drugs include lithium, sodium valproate/valproic acid/divaiproex,

carbamazepine, lamotrigine, gabapentin, topiramate and tiagabine.
Anxiolytics include benzodiazépines such as alprazolam and lorazepam.

For use in medicine, the compounds of the present invention are usually administered as
a standard pharmaceutical composition. The present invention therefore provides in a

further aspect a pharmaceuti¢al composition comprising a compound of the invention and
|
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a pharmaceutically (i.e physiologically) acceptable carrier. The pharmaceutical
composition can be for use in the treatment of any of the conditions described herein.

In one embodiment, a pharmaceutical composition comprising (1S,6R)-6-(3,4-
dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane or a pharmaceutically

acceptable salt thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier is provided.

The compounds of the invention 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 the invention 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 in a suitable liquid carrier(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 preparing solid formulations. Examples of such carriers

include magnesium stearate, starch, 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 fill’ed into a hard gelatin capsule; alternatively, a dispersion or
suspension can be prepared using 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 in a sterile aqueous carrier or parenterally acceptable oil, for example polyethylene

glycol, polyvinyl pyrrolidone, Ibcithin, arachis oil or sesame oil. Alternatively, the solution
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can be lyophilised and then reconstituted with a suitable solvent just prior to

administration.

Compositions for nasal administration 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 éompressed air or an organic propellant such as a fluoro-
chlorohydrocarbon.  The aerosol dosage forms 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.

In one embodiment, the -composition is in unit dose form such as a tablet, capsule or

ampoule.

Each dosage unit for oral administration contains for example from 0.5 to 250 mg (and for
parenteral administration contains for example from 0.05 to 25 mg) of a compound of the
invention calculated as the free base.

|
The pharmaceutically acceptable compounds of the invention will normally be
administered in a daily dosage regimen (for an aduit patient) of, for example, an oral dose
of between 1 mg and 500 mg, for example between 1 mg and 400 mg, e.g. between 10

and 250 mg or an intravenoufs, subcutaneous, or intramuscular dose of between 0.1 mg
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and 100 mg, for example between 0.1 mg and 50 mg, e.g. between 1 and 25 mg of the
compound of the formula (1) or a salt thereof calculated as the free base, the compound
being administered 1 to 4 times per day, for example 1 to 2 time a day. In one
embodiment, the compound of the invention may be administered once a day.

Suitably the compounds will be administered for a period of continuous therapy, for

example for a week or more.

For oral administration a typical dose may be in the range of 1 to 200 mg per day, for

example 60 to 200 mg per day.

When a compound of the invention or a pharmaceutically acceptable derivative thereof is
used in combination with a second therapeutic agent active against the same disease
state the dose of each compound may differ from that when the compound is used alone.
Appropriate doses will be rgadily appreciated by those skilled in the art. It will be
appreciated that the amount of a compound of the invention required for use in treatment
will vary with the nature of the condition being treated and the age and the condition of
the patient and will be ultimately at the discretion of the attendant physician or

veterinarian.

The combinations referred to above may conveniently be presented for use in the form of
a pharmaceutical formulation and thus pharmaceutical formulations comprising a
combination as defined above together with a pharmaceutically acceptable carrier or
excipient comprise a further aspect of the invention. The individual components of such
combinations may be administered either sequentially or simultaneously in separate or
combined pharmaceutical formulations by any convenient route.

The invention is also directed to a novel kit-of-parts that is suitable for use in the
treatment of disorders as above defined comprising a first dosage form comprising a
compound of the invention and a second dosage form comprising another therapeutic

agent, for simultaneous, separate or sequential administration.

When administration is sequential, either the compound of the invention or the second
therapeutic agent may be administered first. When administration is simultaneous, the
combination may be administered either in the same or different pharmaceutical

composition.
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When combined in the same formulation it will be appreciated that the two compounds
must be stable and compatfble with each other and the other components of the
formulation. When formulated separately they may be provided in any convenient

formulation, conveniently in such manner as are known for such compounds in the art.

Biological Assays

Cell biology
a) Generation of stable ;_LCPK cell lines expressing hSERT, hNET, and hDAT

Stable cell line expressing human serotonin transporter (RSERT) may be created by
transfecting Lewis Lung Carcinoma Porcine tubule Kidney (LLC-PK1 or LLCPK) cells with
hSERT cloned into the mammalian expression vector pPCDNA3.1 Hygro(+).

Stable cell line expressing human norepinephrine transporter (\NET) may be created by
transfecting LLCPK cells wiih hNET cloned into the mammalian expression vector
pRC/CMV.,

Stable cell line expressing human dopamine transporter (hDAT) may be created by
transfecting LLCPK cells with hDAT cloned into the mammalian expression vector
pDESTCDNAZ.1.

One example of reference procedure for transfecting LLCPK cells with hDAT, hSERT and
hNET may be found in H. Gu, S.C. Wall and G. Rudnick, J. Biol. Chem. (1994) 269 :
7124-7130.

Each cell line is cultured independently in Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM)
containing 10% of Foetal Bovine Serum (FBS) supplemented with 400 pg/ml hygromicin
(hSERT) or geneticin at 500 pg/ml (hNET) or at 1000 ug/mi (hDAT). Cells are maintained

at 37°C in a humidified environment containing 5% COZ2 in air.

b) Generation of BacMam viruses for the expression of hSERT, hNET, and
hDAT in mammalian cells

Membranes for the SPA-binding assays are produced by HEK-293F cell infection with
BacMam viruses generated for each single human SERT, NET, and DAT transporter.
hSERT and hDAT are clonled into pFBMRfA vector whereas hNET is cloned into
pFASTBacMam1 vector. The generation and use of BacMam viruses is described in
Condreay JP et al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1999, 96:127-132 and Hassan NJ et al,
Protein Expression and Purification, 47(2): 591-598, 2006.

i

71



10

15

20

25

30

WO 2008/031772 PCT/EP2007/059381

Affinity to the human transporters SERT, NET and DAT

The affinities of the compounds of the invention for the human serotonin transporter
(SERT), human norepinephrine transporter (NET) and for the human dopamine
transporter (DAT) may be determined by one of the assays described below. Such affinity

is typically calculated from 'the ICs obtained in competition experiments as the

concentration of a compound necessary to displace 50% of the radiolabeled ligand from
the transporter, and is reported as a “K;" value calculated by the following equation:
___ICso
"1+ L/Kp
where L = radioligand and Ky = affinity of radioligand for transporter (Cheng and Prusoff,
Biochem. Pharmacol. 22:3099, 1973). In the context of the present invention pKi values
(corresponding to the antilogarithm of Ki) are used instead of Ki; pKi results are only

estimated to be accurate to about 0.3-0.5.

a) Filtration binding assay on membranes form hSERT, hNET, and hDAT

LLCPK cell lines |

. Membrane preparation

hSERT-LLCPK or hDAT-LLCPK or hNET-LLCPK cell lines are used for the membrane
preparations for radioligand Binding assays. Each cell line is cultured independently in
Dulbecco’s modified Eagle’'s medium (DMEM) containing 10% of Foetal Bovine Serum
(FBS) supplemented with 400 pg/m! hygromicin (hSERT) or geneticin at 500 pg/ml
(hNET) or at 1000 pg/ml (h[ﬁAT).When cells are at 70-80% of confluence, the culture
medium is removed and the cells harvested with phosphate buffered saline (PBS)
containing 5 mM EDTA. Cell suspension is centrifuged at 900g for 5 minutes at 4°C. The
resultant pellets are re—suspeinded in 30-50 volumes of Assay Buffer (50mM Tris pH 7.7
containing 120mM NaCl, 5mM KCI, 10uM pargyline and 0.1% ascorbic acid) and
homogenized using a glass-teflon Potter homogeniser and centrifuged at 48000g for 20
minutes at 4°C. The resultantfmembrane pellets are re-suspended in the same volume of
Assay Buffer, incubated for 20 minutes at 37°C and centrifuged as before at 48000g. The
final protein concentration for each preparation is adjusted to give approximately 480ug
protein/mi for hASERT-LLCPK, hDAT-LLCPK and hNET-LLCPK, as determined by the Bio-

Rad Protein Assay kit. Membranes are stored at -80°C as 1ml aliquots until required.
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. Filtration assay protocol for h\SERT, hNET, and hDAT

General references for monoamine transporters filtration binding assay may be: Michael
J. Owens, et al, Neurotrasmitter receptor and transporter binding profile of
antidepressants and their metabolites, JPET, 283:1305-1322, 1997, Per Allard, Jan O.
Marcusson, Svate B. Ross, [3H]W/N-35, 428 binding in the human brain, Brain Res., 706
:347-350, 1996. ‘

The affinity of the compounds of the invention to bind the re-uptake site of SERT may be
assessed using [3H]citalopranj filtration binding assay performed on hSERT-LLCPK cell
membranes. In details, competition binding assay is conducted in deep-well 96 well plate
(1ml, NUNC, cod.260252) in a total volume of 400ul, with each concentration in duplicate.
4l of test compound (100X soblution in neat DMSO as 7 point curve ranging from 10° to
10™'®M, final concentration) or DMSO (to define total binding) or a final concentration of
10uM fluoxetine in DMSO (to define non-specific binding, NSB) are added to wells; after
this, 200! of [N-Methyl-*H]citalopram (Amersham Biosciences, 80 Ci/mmol) at the final
concentration of 0.25nM in Assay Buffer, is added to all wells and finally the reaction is
started by adding 200ui/well of membranes diluted 1:80 in Assay Buffer at concentration
of about 2.5ug/well of protein. The reaction is carried out at room temperature for 2 hours
and then stopped by rapid filtrétion through GF/B Unifilter 96-filterplate (Perkin-Elmer)
pre-soaked in 0.5% polyethylénimmine (PEI) using a Perkin-Elmer FilterMat-196
harvester. Filterplate is washed 3 times with 1ml/well ice-cold 0.9% NaCl solution. The
plate is dried in an oven for 60 min at 50°C then opaque bottom-seal is placed on the
underside of the plate and 50p! of Microscint 20 (Perkin-Elmer) added to each well. Plate
is sealed with a TopSeal and the‘l radioactivity in the samples is counted for 4 min using
TopCount liquid scintillation counter (Packard-Perkin-Elmer) and recorded as counts per
minute (CPM). |

Competition binding assay for hNET may be conducted essentially as previously reported
for hSERT in 96 well format and in a final assay volume of 400ul, except for the use of
hNET-LLCPK cell membranes (1:40 dilution i.e. 4.8ug of protein/well) and [*H]nisoxetine
as radioligand (1.5nM [N-methyl-*H]nisoxetine, Amersham Biosciences, 84 Ci/mmol).
10uM desipramine is used for NSB;

Competition binding assay for hDAT may be conducted essentially as previously reported
for hNSERT and hNET in 96 well fo}mat and in a final assayi volume of 400ul, except for
the use of hDAT-LLCPK cell membranes (1:20 i.e. 9.6ug of protein/well) and PH]WIN-
35,428 as radioligand (10nM [N-Methyl-3H]W|N-35,428, Perkin Elmer, 85.6 Ci/mmol).
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Furthermore, 10uM GBR-12909 is used for NSB and the incubation time of the binding

reaction is 1 hour at room temperature.

b) Scintiliation Proximity Assay (SPA) for human DAT, NET and SERT binding

. Transduction of HEK-293F cells with hSERT/hDAT/hNET BacMam viruses

The HEK-293F suspension cell line (Invitrogen) is routinely grown in 293_Freestyle
Expression media (Invitrogerj) in shake flask suspension culture. The culture is
transduced with the appropriate transporter BacMam at a MO! (multiplicity of infection) of
100 virus particles per cell an!d incubated for 48hrs at 37°C, 5% CO, in air, shaken at
90rpm in a humidified shakér incubator. The culture is then harvested by centrifugation at

1000g, 4°C, for 10 minutes and the cell pellet stored at -80°C until required.

) Preparation of BacMam hSERT/hDAT/hNET-HEL283F cell membranes

Transduced cell pellets are re-suspended to 10x volume with buffer-A (50mM HEPES,
imM EDTA, 1mM leupeptin, 25ug/mL bacitracin, 1mM phenylmethylsulfonylifluoride,
PMSF, 2uM pepstatin A, pH 7.'7) and homogenised with 2x 15 second bursts in a glass
Waring blender. The homogen‘ate is then centrifuged for 20 minutes at 5§00g. Following
this, the supernatant is pooled and centrifuged at 13,000g for 30 minutes. Pellets are then
re-suspended to 4x original pellet volume with buffer-B (50mM TRIS pH 7.4, 130mM
NaCl) and forced through a' 0.8mm needle to give a homogeneous suspension.
Membrane aliquots are stored at -80°C until required. The protein concentration is

quantified by Bradford assay.

. SPA-binding assay protocol for hRSERT, hNET, and hDAT

The affinity of the compounds o} the invention to the hSERT, hNET or hDAT can be also
assessed by using the [*H]citalopram, [*H]nisoxetine or [°HJWIN-35,428 binding assays
with the SPA technology on' BacMam-recombinant human SERT, NET and DAT
membranes produced as described before. With the SPA technology (GE Healthcare,
Amersham) only transporter-bound radioactivity can elicit bead excitation thus no
separation of the bound/ unbounp radioligand is required. .

The protocol for hSERT binding SPA is based on Trilux beta-counter (Wallac, Perkin-
Eimer). Briefly, 0.5uL of test cémpound in neat DMSO (or 1uM fluoxetine as positive
control) is added by 50uL of the SPA mixture, containing 2mg/mL SPA beads (Amersham
RPNQO0001), 4ug/mL hSERT Bacmam membranes, 0.01% pluronic F-127, 2.5nM
[*H]citalopram in the assay buffer (20mM HEPES, 145mM NaCl, 5mM KCl, pH 7.3).
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Incubation are performed at room temperature for at least 2 hours. Counts are stable and
could be read up to 3 days.

Alternatively, hDAT hNET aﬁd hSERT SPA-binding assays are performed by using a
Viewlux beta-counter (Wallac, Perkin-Elmer) with imaging PS-WGA beads (Amersham
RPNQO0260) in a final assay'volume of 30uL and in a 384-well plate format (Greiner
781075). Briefly, 0.3pL of test.compound in neat DMSO and 0% and 100% effect controls
(DMSO for total binding and 10 or 1uM indatraline as positive control) are added to the
wells by using @a Hummingbird (Genomic Solutions), followed by the addition of 30uL of
the SPA mixture, containing 1Tmg/mL SPA beads (hSERT) or 2mg/ml SPA beads (hDAT
and hNET), 40ug/ml or 20p§/ml or 6 ug/ml of hDAT or hNET or hSERT BacMam
membranes, 0.02% pluronic F-127, 10nM [3H]WIN—35,428 or 10nM [*H]nisoxetine or 3nM
[*H]citalopram for hDAT or hNET or hSERT binding SPA in the assay buffer (20mM
HEPES, 145mM NaCl, 5mM KCI, pH 7.3-7.4). Incubation is performed at room
temperature for at least 2 hours, best overnight in the dark. Bound radioactivity is
recorded by using a 600s 6x binning and 613nm emission filter with the Viewlux

instrument.

Compound affinity range for human transporters SERT, NET, and DAT

The compounds of formula (1)' typically show pKi greater than 4.5 towards each of the
three transporters SERT, NET and DAT. In one embodiment, the compounds of
formula(l) typically show pKi greater than 5.5 for each of the three transporters. In another
embodiment, the compounds of formula (1)’ typically show pKi greater than 6.5 for each of
the three transporters. In a furlther embodiment, the compounds of formula (1) typically
show pKi greater than 7.5 for each of the three transporters.

In one embodiment, the present invention provides compounds of formula ()’ having a
hSERT pKi comprised between 7 and 8.5. In another embodiment, the present invention

provides compounds of formula (1)’ having a hSERT pKi comprised between 8.5 and 10.
In one embodiment, the preseﬁt invention provides compounds of formula (I) having a

hDAT pKi comprised between 6!5 and 7.5. In another embodiment, the present invention
provides compounds of formula (1)’ having a hDAT pKi comprised between 7.5 and 8.5.
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In one embodiment, the present invention provides compounds of formula (1) having a
hNET pKi comprised between 6.5 and 7.5. In another embodiment, the present invention
provides compounds of formula (1)’ having a hNET pKi comprised between 7.5 and 8.5.

In one embodiment, the present invention provides compounds of formula (l)’ having a a
hSERT pKi comprised between 8.5 and 10, a hNET pKi comprised between 7.5 and 8.5
and a hDAT pKi comprised between 7.5 and 8.5.

In one embodiment, the present invention provides compounds of formula (1)’ having a
hSERT pKi comprised between 9 and 10, a hNET pKi comprised between 8.0 and 8.5
and a hDAT pKi comprised between 7.5 and 8.0.

Examples
The invention is further illustrated by the following non-limiting examples.

In the procedures that follow, after each starting material, reference to a Preparation or
Example by number is typically provided. This is provided merely for assistance to the
skilled chemist. The starting material may not necessarily have been prepared from the

batch referred to.

Where reference is made to the use of a “similar’ or “analogous” procedure, as will be
appreciated by those skilled in the art, such a procedure may involve minor variation, for
example reaction temperature, reagent/solvent amount, reaction time, work-up conditions

or chromatographic purification conditions.

Compounds are named using ACD/Name PRO 6.02 chemical naming software
(Advanced Chemistry Development Inc., Toronto, Ontario, M5H2L3, Canada).

All temperatures refer to °C.

Proton Magnetic Resonance (NMR) spectra are typically recorded either on Varian
instruments at 300, 400 or 500 MHz, or on a Bruker instrument at 300 and 400 MHz.
Chemical shifts are reported in ppm (d) using the residual solvent line as internal

standard. Splitting patterns are designed as s, singlet; d, doublet; t, triplet; g, quartet; m,

76



10

15

20

25

30

35

WO 2008/031772 PCT/EP2007/059381

multiplet; b, broad. The NMR!spectra were recorded at a temperature ranging from 25 to
90°C. When more than one'conformer was detected the chemical shifts for the most

abundant one is reported.

Mass spectra (MS) are typically taken on a 4 |l triple quadrupole Mass Spectrometer
(Micromass UK) or on a Agilént MSD 1100 Mass Spectrometer, operating in ES (+) and
ES (-) ionization mode or on an Agilent LC/MSD 1100 Mass Spectrometer, operating in
ES (+) and ES (-) ionization mode coupled with HPLC instrument Agilent 1100 Series. In

the mass spectra only one peak in the molecular ion cluster is reported.

When HPLC walk-up retention time is reported, the analysis is done on a HPLC Agilent
1100 Series Instrument with the following method: Column: Luna C18 100A
50x2mm, 3micron; Mobile Phase:(MeCN + 0.05% TFA) / (H20 + 0.05% TFA)
gradient 0/100 to 95/5in 8 lminutes; Flux 1m!/min.

Flash silica gel chromatograpHy was carried out on silica gel 230-400 mesh (supplied by
Merck AG Darmstadt, Germany) or over Varian Mega Be-Si pre-packed cartridges or over

pre-packed Biotage silica cartridges.

In a number of preparations, purification was performed using either Biotage manual flash
chromatography (Flash+) or automatic flash chromatography (Horizon or SP1) systems.

All these instruments work with'Biotage Silica cartridges.

X-Ray Powder Diffraction (XRI?D): it will be recognised that spectra and diffraction data
will vary slightly according to various factors such as the temperature, concentration and
instrumentation used. The skilled person will recognise that XRPD peak positions are
affected by differences in sample height. The peak positions quoted herein are thus
subject to a variation. The skilled person will also recognise that the relative intensities of

peaks may change due to preferred orientation effects.

Differential Scanning Calorimetry (DSC): It should be recognized that the endotherm peak
as measured is dependent under a number of factors including the machine employed,
the rate of heating, the calibratién standard, humidity and the purity of the sample used.
Melting points reported in the e1><perimentals are estimated on the basis of the onset of

endotherm peaks registered during DSC analysis.
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The following abbreviations are used in the text: TBAF = tetrabutylammonium fluoride,
DCE-= dichloroethane, Tlc refers to thin layer chromatography on silica plates, and dried
refers to a solution dried over anhydrous sodium sulphate, r.t. (RT) refers to room
temperature, Rt = retention time, DMSO = dimethyl sulfoxide; DCM = dichloromethane;
DMF = N,N’-dimethylformamide; MeOH = methanol; TEA or Et;N= triethylamine; THF =
tetrahydrofurane; EA, AcOEt or EtOAc = ethyl acetate; cy = cyclohexane; EtOH = ethyl
alcohol; ZnEt,= diethylzinc; MTBE = methyl t-butyl ether; TFA = trifluoroacetic acid; Et;0
= diethyl ether; IPA = isopropy! alcohol; DMPU = 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-
pyrimidinone; SPE Cartridge = Solid Phase Extraction Cartridge, SCX Cartridge = Strong
Cation Exchange Cartridge; MCX: mixed mode-cation exchange cartridge; NH column::

secondary amine functionalised silica cartridge.

Preparation 1: 1-(1,1-dimethylethyl) 3-methyl 4-hydroxy-5,6-dihydro-1,3(2H)-
pyridinedicarboxylate (P1)

H
0] O

@)Lo/

P

To a stirred solution of methyl'4-oxo-3-piperidinecarboxylate hydrochloride (14.94 g) in
dry DCM (250 mL), at 0°C and under a nitrogen atmosphere, TEA (43 mlL) was added
dropwise over 5 minutes. The mixture was stirred at 0°C for § minutes, then allowed to
reach room temperature, bis(1,1-dimethylethyl) dicarbonate (18.6 g) was then added in
one portion and the solution was left stirring overnight at room temperature under
Nitrogen. Saturated aqueous NH,CI solution (350 m!) was poured into the solution and the
mixture was transferred in a separator funnel. The reaction flask was washed with DCM
(100 mi) and this volume was poured into the separator funnel. The phases were
separated and the watery one was washed with DCM (3x70 mL). The combined organic
phases were dried on anhydrous Na,SO,, the solvent removed under reduced pressure,
the crude product purified by flash-chromatography (eluting with  ethyl

acetate/cyclohexane 1:3) to give the title compound (19.8 g.).
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NMR ('H, CDCls): 5 11.95 - 12.02 (m, 1 H) 4.07 (br. s., 2 H) 3.77 - 3.82 (m, 3 H) 3.58 ¢,
2 H)2.34 - 2.43 (m, 2 H) 1.46'- 1.50 (m, 9 H)

Preparation 2: 1-(1,1-dimethylethyl) 3-methyl 4-{[(trifluoromethyl)sulfonyl]oxy}-5,6-
dihydro-1,3(2H)-pyridinedicarboxylate (P2)

Method A: to a stirred solution of 1-(1,1-dimethylethyl) 3-methyl 4-oxo-1,3-piperidine-
dicarboxylate (500 mg, P1) in Firy DMF (5 mL) at 0°C and under a nitrogen atmosphere,
NaH (60% on mineral oil, 117 mg) was added portionwise and the reaction mixture was
stirred at 0°C for 10 minutes, then a solution of N-phenyl-bis(trifluoromethanesulfonimide)
(0.847 g) in dry DMF (2 mL) was added dropwise and stirring was continued for 0.5 h.
Saturated NH,CI (30 mL) and diethyl ether (30 mL) were poured into the reaction mixture,
the phases were separated and the watery one was washed with diethyl ether (3x15 mL).
The combined organic phase§ were dried on anhydrous Na,SO, and the solvent was

removed under reduced pressure to give 1.5 g. of the crude title compound.

Method B: to a stirred solution of 1-(1,1-dimethylethy!) 3-methyl 4-oxo-1,3-
piperidinedicarboxylate (500 mg, P1) in dry THF (12 mL) at 0°C and under a nitrogen
atmosphere, NaH (60% on mineral oil, 156 mg) was added portionwise and the reaction
mixture was stirred at 0°C for 30 minutes, then N-phenyl-bis(trifluoromethanesulfonimide)
(1.028 g) was added in one portion and stirring was continued at 0°C for 1 hour and at rt
overnight. 10 g of ice were poulred into the stirred mixture and THF was evaporated at rt
under reduced pressure. The residue was taken up with ethyl acetate (30 mL) and the
mixture was washed with aqueous Na,COs; (10%, 3x20 mL). The organic layer was dried
on anhydrous Na,SO, and the §olvent was removed under reduced pressure, obtaining

1.7 g. of the crude title compound.
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The crude products from Method A and B were combined and purified by flash-
chromatography (eluting with ethyl acetate/cycloexane 1:9) to give 1.340 g. of the title
compound. ‘

NMR ('H, CDCl;): 84.29 (br.s., 2H) 3.82-3.87 (m, 3 H) 3.64 (t, 2H) 2.50 - 2.57 (m, 2
H) 1.46 - 1.52 (m, 9 H). MS (m/z): 390 [MH]+ , 412 [MNa]+.

Preparation 3: 1-(1,1-dimethylethyl) 3-methyl 4-(3,4-dichlorophenyl)-5,6-dihydro-
1,3(2H)-pyridinedicarboxylate (P3)

Gl
Cl

To a mixture of 1-(1,1-diméthylethyl) 3-methyl 4-{[(trifluoromethyl)sulfonyljoxy}-5,6-
dihydro-1,3(2H)-pyridinedicarboxylate (200 mg, P2), 3,4-dichlorophenylboronic acid (108
mg) and Pd(PPh3), (21 mg) under nitrogen, toluene (2.5 mL), ethanol (2 mL) and Na,CO,
(agueous 2M solution,2 mL) wer:e added in sequence. The mixture was stirred at 80°C for
1 hour then the reaction mixture was allowed to reach room temperature. Saturated
aqueous NH4CI solution (15 th) was poured into the solution and the mixture was
transferred in a separator funnel. The mixture was extracted with ethyl acetate (3x20 mL),
the combined organic phases were dried on anhydrous Na,SO, and the solvent
evaporated obtaining a crude product that was purified by flash-chromatography (eluting
with ethyl acetate/cycloexane 1:3) to give the title compound (198 mg).

NMR ('H, CDCly): & 7.42 (d, 1 H) 7.25 (d, 1 H) 6.98 (dd, 1 H) 4.26 (br. s., 2 H) 3.61 (t, 2
H) 3.55 - 3.58 (m, 3 H) 2.47 (br. $., 2 H) 1.50 - 1.54 (m, 9 H)

Preparation 4: 1,1 -dimethylethyl-4-(3,4-dichIorophe'nyl)-5-(hydroxymethyl)-3,6-
dihydro-1(2H)-pyridinecarboxylate (P4)
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To a stirred solution of 1-(1,1-dimethylethyl) 3-methyl 4-(3,4-dichlorophenyl)-5,6-dihydro-
1,3(2H)-pyridinedicarboxylate \(538 mg, P3,) in dry diethyl ether (10 mL) under N,
atmosphere, at -20°C, LiAlH, (1M in diethyl ether, 1 mL) was added dropwise over 1
minute, the reaction mixture was left stirring at -20° for 15 minutes then aqueous
saturated NH,CI solution (50 mL) and diethy! ether (50 mL) were poured into the solution
and the mixture was vigorously stirred for 20 minutes at room temperature. The phases
were separated, and the watery one was extracted with diethyl ether (3x20 mL). The
combined organic phases were dried on anhydrous Na,SO, and the solvent was removed
under reduced pressure, obtaining a crude product that was purified by flash-
chromatography (eluting with ethyl acetate/cycloexane 1:3) to give the title compound

(474 mg).

NMR (‘"H, DMSO-d6): & 7.62 (d, 1 H) 7.56 (d, 1 H) 7.26 (dd, 1 H) 4.90 (t, 1 H) 4.02 (br.
s.,2H)3.79(d, 2H)3.49 (t, 2H) 235 (br.s., 2H) 1.42 - 1.46 (m, 9 H)

Preparation 5: (1S,6R/1R,6S5)- 1,1-dimethylethyl-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-
(hydroxymethyl)-3-azabicyclof4.1 .0]heptane-3-carboxylate (P5)

81

e



10

15

20

25

WO 2008/031772 ‘ PCT/EP2007/059381

Cl

N
™o

Method A:

To a stirred solution of CHal, (13.39 g) in dry DCM (83 mL) under Argon atmosphere, at
0°C, ZnEt, (1M in hexane, 25 mL) was added dropwise, the mixture was stirred at 0°C for
20 minutes and then cooled at -20°C. At this point a solution of

1.1 -dimethylethyl-4-(3,4-dichIorophenyl)—5—(hydroxymethyl)-3,6-dihydro-1 (2H)-pyridine-
carboxylate (734 mg, P4) in dry DCM (3.5 mL) was added dropwise, the reaction mixture

was stirred for additional 30 mins, then 40 mins at 0°C and overnight at room temperature.

Saturated aqueous NH,CI solution (100 mL) was poured into the reaction flask and the
mixture was vigorously stirred for 10 minutes, the phases were separated and the organic
layer was evaporated under reduced pressure. The residue was taken up with diethyl
ether (50 mL) and this volume was added to the previous NH,CI solution: the total mixture
was poured into a separator funnel. The organic phase was treated with saturated NH,CI
(3x20 mL), then with HCI (5%) (20 mL), the organic and aqueous acidic phases were
separated and submitted to two; different processing.

The organic phase was evaporéted obtaining a crude product (280 mg) that was purified
by flash-chromatography (eluting with ethyl acetate/cycloexane 1:3) to give the still impure
titte compound (70 mg).

The watery phase was washed with diethyl ether (50 mL) and strongly basified with NaOH
2N, then the basic solution was extracted with diethyl ether (3x50 mL), the combined
organic phases were dried on ‘anhydrous Na,SO, and the solvent was removed under
reduced pressure, obtaining a crude material (210 mg) containing as major component
[(18,6R/1 R,6S)—6-(3,4-dichrorophenyl)-3-azabicyclo[4.1 .0)hept-1-yljmethanol)].

MS(m/z): 272 [MH]". |

A portion of this crude material {159 mg) was dissolved in dry DCM (5 mL) under Argon
atmosphere and stirred at rt, bis(1,1-dimethylethyl) dicarbonate (156 mg) was added at
room temperature and the mixture was left stirring overnight. The solvent was evaporated

under reduced pressure and the residue was taken up with diethy!l ether (15 mL). This
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solution was washed with saturated NH,CI (15 mL), the watery phase was extracted with
diethyl ether (3x10 mL), the combined organic phases were dried on anhydrous Na,SO,
and the solvent was removed, under reduced pressure obtaining a crude product that was
combined with the previously obtained 70 mg of the impure title compound. This material
was again purified by flash-chromatography (eluting with diethyl ether/n-hexane 1:2 to
1:1) to give a still impure title compound as a mixture with 1,1-dimethylethyl-4-(3,4-
dichlorophenyl)-5-(hydroxymethyl)-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinecarboxylate (170 mg).

MS(m/z): 372 [MH]".

Method B: bis(1,1-dimethylethyl) dicarbonate (838 mg) was added at room temperature
to a solution of [(18‘6R/1R,GS)-G-(B,4-dichIorophenyl)—3~azabicyc|o[4.1.0]hept-1-
yllmethanol (840mg, E4, impufe compound obtained as described in E4, Method A) in dry
DCM (25 mL), and the mixture was stirred overnight. The mixture was heated at 40°C for
2 hours and then cooled at r<5_om temperature. Saturated NH,CI (50 mL) and DCM (20
mlL) were added to the reactioh mixture and, after stirring for 10 mins, the phases were
separated. The organic phasei was evaporated and the residue was dissolved in diethyl
ether (50 mL). The organic phase was washed with saturated NH,CI (3x30 mL), was dried
on anhydrous Na,SO, and the solvent was removed under reduced pressure. The crude
oil (920 mg) obtained was purified by flash-chromatography (eluting with ethyl
acetate/cyclohexane 1:3) to give an impure title compound as a mixture with 1,1-
dimethylethyl-4-(3,4-dichlorophenyl)-5-(hydroxymethyl)-3,6-dihydro-1(2H)-pyridine-
carboxylate (260 mg) and impure 1,1-dimethylethyl (1R,6S8)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-
[({[(1,1-dimethylethyl)oxy]carbonyl}oxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate
(185 mg) [MS(miz): 472 [MH]'].

1,1-dimethylethy! . (1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[({[(1,1-
dimethylethyl)oxy]carbonyljoxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate was
dissolved in MeOH (7 mL) under argon and the stirred solution was cooled at 0°. NaOH
(0.5 M, 3 mL) was added dropwise and the mixture was stirred for 20 mins at 0°C, 30
mins at 50°C and 1,5 hours at 70°C. MeOH was evaporated under reduced pressure, the
watery residue was diluted with water (20 mL) and extracted with diethyl ether (3x20 mL).
The combined organic phases 'were dried on anhydrous Na,SO, and the solvent was
removed under reduced pressure to give another batch of the still impure title compound
as a mixture with 1,1-dimethylethyl-4-(3,4-dichlorophenyl)-5-(hydroxymethyl)-3,6-dihydro-
1(2H)-pyridinecarboxylate (130 mg).

MS(miz): 372 [MH].
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Method C: to a stired solution of methyl 6-(3,4-dichlorophenyl)-2-0xo-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane-1-carboxylate (P16, 0.18 g) in THF (3 mL), at 0°C and under a
nitrogen atmosphere, BH; THF complex (1M/THF, 2.38 mL) was added dropwise, then
the reaction mixture was allowed to reach RT and stirred at reflux for 4 h. The reaction
mixture was cooled to 0°C and the pH was adjusted to 2-3 with aqueous 20% HCI solution,
then the ice-bath was removed and the mixture was stirred at RT for 15 min. DCM was
added and the pH was brought to 8-9 with aqueous 2N NaOH solution. The organic
phase was washed with brine, dried over Na,SO, and the solvent evaporated under
reduced pressure. The crude broduct was dissolved in DCM , Boc,O (0.136 g) was added
and the reaction mixture stirred for 1h at RT. The reaction was extracted with ether, the
organic phase washed with laqueous saturated NaHCO3 solution, brine, dried over
Na2S04 and the solvent removed under reduced pressure to give 0.195g of the crude

Title compound as a colourless oil that was used without any further purification.

Preparation 6: (1S,6R/1 R,6S)-1,1-dimethylethyl-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-
[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P6)

Cl
Cl

To a stirred solution of (1‘8,6R/1R,6S)-1,1-dimethylethyl 6-(3,4-dichlorophenyl)-1-
(hydroxymethyI)-3-azabicyclo[4.1|.O]heptane-3—carboxylate (110 mg, PS5, impure
compound obtained as described in P5, Method A) in dry THF (2 mL) under Argon
atmosphere, at 0°C, NaH (60% on mineral oil, 11.7 mg) was added in one portion and the
stirring continued for 30 minutes. After this period CHsl (18.2 L) was added dropwise and
the reaction was allowed to réach room temperature and stirred for 1.5h, then an
additional amounts of NaH (5.3 rlng) and CHajl (8.3 yL) were added. The reaction mixture

was left stirring for 2 hour at room temperature, then was cooled to 0°C, aqueous
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saturated NH.CI solution (15'mL) and diethyl ether (20 mL) were added and the mixture
was vigorously stirred for 10 ‘lminutes at room temperature. The phases were separated
and the watery one was extracted with diethyl ether (3x10 mL). The combined organic
phases were washed with brine (3x20 ml.), dried on anhydrous Na,SQ,, the solvent
evaporated obtaining a crude product (106 mg) that was purified by flash-chromatography
(eluting with diethyl ether/n-héxane 40:60) to give the still impure titled compound as a
mixture with 1,1-dimethylethyl 4-(3,4-dichlorophenyl)-5-[(methyloxy)methyl]-3,6-dihydro-
1(2H)-pyridinecarboxylate (80 mg).

MS(miz): 386 [MH]'

Preparation 7: 3-(3,4-dichlorophenyl)-2-propyn-1-ol (P7)

Cl

Cl ==

Method A: The title compound (2.94 g) was prepared in analogy with the method
described in JOC 2005, 70, 4043-4053 starting from 3,4-dichloroiodobenzene (4 g, two
preparation were carried out). :

Method B: a mixture of 3,4-dichloroiodobenzene (300 mg), propargyl alcohol (128 pL),
Cul (10 mg), K;COs3 (302 mg), Pd(PPhs)s (12 mg) in DMF (2 mL) was irradiated with
MicroWave at 100 °C for 20 min. Aqueous saturated solution NH.CI was then added
followed by DCM. After separa{lion of the two phases the organic layer was dried and
evaporated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography (eluting
with cyclohexane / ethyl acetate 7/3) to give the title compound (40 mg).

NMR ('H, CDCIy): 5 7.58 (s, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.27 (d, 1H), 4.52 (d, 2H), 1.75 (t, 1H)

{

Preparation 8: 3-(3,4-dichlorophenyl)-2-propynal (P8)

Cl
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To a solution of 3-(3,4-dichlorophenyl)-2-propyn-1-ol (2.980 g, P7, from Method A and B \
described for P7) in dry DCM (74 mL) and Dess-Martin periodinane (9.43 g) was added.
The mixture was stirred at room temperature over night. NaS,;03 (19 g) and NaHCO;
saturated solution were then added to the mixture and it was stirred at room temperature
for 1 hour. Then the organic phase was separated and washed with brine. The organic
layer was dried and concentrated under reduced pressure to give the crude title product

(2.9 g) that was used without further purification.

NMR ('H, CDCls): & 9.48 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.42 (m, 1H).

Preparation 9: (1S,5S/1R,5R)-1-(3,4-dichlorophenyl)bicyclo[3.1.0]hexan-3-one (P9)

O .

Cl

Cl
The titte compound was prepared in analogy with the method described in
J.Am.Chem.Soc. 2004, 126, 8654 from 3-(3,4-dichiorophenyl)-2-propynal (2.9 g, P8) in

880 myg yield as an orange foam.

NMR ('H, CDCLy): & 7.45 (d, TH), 7.28 (s, 1H), 7.11 (d, TH), 2.89 (m, 2H), 2.70 (d, TH),
2.42 (d, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.38 (m, 1H), 0.72 (m, 1H).

Preparation 10: (1S,5S8/1R,5R)-1-(3,4-dichlorophenyl)bicyclo[3.1.0]hexan-3-one
oxime (P10) |

JO—H

Ci

Cl

To a solution of hydroxylamine mono hydrate (1.26 g) and sodium acetate (2.3 g) in water
(7 mL), a solution of (18,5871R,5R)-1-(3,4-dichlorophenyl)bicyclo[3.1.0]hexan-3-one
(0.860 g, P9) in ethanol (18 ml) was added at room temperature and the reaction mixture
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was stirred over night. After’ ethanol elimination under reduced pressure, the aqueous
solution was extracted with DCM. The organic phase was dried and concentrated under

reduced pressure to give the title compound (870 mg).

NMR (*H, CDCLy): & 7.40 (d,E1H), 7.26 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 3.33-2.60 (m, 4H), 1.89 (m,
1H), 1.15 (m, 1H), 0.68 (m, 1H). MS(m/z): 256 [MH]+.

Preparation 11: (1R,6R/1S,6S)-1-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicycio[4.1.0]heptan-4-
one and (1R,6S/1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclio[4.1.0]heptan-4-one (P11)

0
N.__O ‘
Cl Cl N
To a solution of (15,55/1 R‘,5R)-1-(3,4-dichlorophenyl)bicyclo[3.1 .O]hexan-3-one oxime
(0.870 g, P10) in acetone (29 rhl) sodium carbonate (solution 5% w/w in water, 26 ml) was
added. Then, under vigorous siirring, a solution of tosyl chloride (969 mg) in acetone was
added and the mixture stirred at room temperature for 30 minutes. The reaction mixture
was heated at reflux for 4 h and at room temperature over night. After acetone elimination
under reduced pressure, the residue was dissolved in NaHCOj; saturated solution and it
was extracted with DCM. The organic phase was dried and concentrated under reduced

pressure. The crude was purified by flash chromatography (DCM/MeOH from 98/2 to
95/5) to give 640 mg of the mixture of title compounds.

MS (m/z): 256 [MH]+.

Preparation 12; [(3-bromo-3-5uten-1 -yl)oxy](1,1-dimethylethyl)diphenylsilane (P12)

Br

c
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The title compound was prepéred in 8.7 g yield as a colouriess oil, following an analogous
procedure to that reported in WO2005058884, starting from 3-bromo-3-buten-1-ol (4 g),
chloro(1,1—dimethylethyl)diphénylsilane (8.27 ml), imidazole (2.34 g)and N,N-dimethyl-4-
pyridinamine (0.025 g).

Preparation 13: 1 {[3-(3,4-dichlorophenyl)-3-buten-1-ylJoxy}(1,1-
dimethylethyl)diphenylsilane (P13)

gt

[(3-Bromo—3-buten-1-yl)oxy](1,1l-dimethylethyl)diphenylsilane (P12, 3.50 g) and (3.4-
dichlorophenyl)boronic acid (2,06 g) were dissolved in toluene (45 mL), the stirred
solution was degassed, then ‘tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (0.363 g) and
ethanol (33 mlL.) were added and the mixture was degassed again. A 2N aqueous solution
of Na,COj; (24 mL) was added and the mixture was heated to 80 °C and stirred under
nitrogen atmosphere for 3h at this temperature. After cooling to RT, the reaction mixture
was extracted with ethyl ether,“l the organic phase was washed with brine, dried over
Na,S0O, and the solvent removed under reduced pressure. The crude product was
purified by flash chromatography (eluting with cy/EA from 120/0 to 95/5) to give the title

compound (2.65 g) as a colourless oil.

NMR ('H, CDCly): & 7.55 - 7.69 (m, 4 H), 7.40 - 7.47 (m, 3 H), 7.34 - 7.40 (m, 4 H), 7.32
(d, 1 H), 7.11 (dd, 1 H), 5.25 (dd,'2 H), 3.75 (t, 2 H), 2.28 - 3.12 (m, 2 H), 0.62 - 1.26 (m, 9
H). |

Preparation 14: ~ dimethyl 2-(3,4-dichlorophenyl)-2-(2-{[(1,1-
dimethylethyl)(diphenyl)silyl]Joxy}ethyl)-1,1-cyclopropanedicarboxylate (P14)
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{{3-(3,4-Dichlorophenyl)-3-buten-1-ylJoxy}(1,1-dimethylethyl)diphenylsilane (P13, 2.25 g),
dimethy! diazopropanedioate (1.2 g) (prepared in an analogous manner as reported in
Synthetic Communications, 17(4), 1709-16, 1987) and rodhium (Il) acetate dimer (0.060
g) were mixed together and heated at 100°C for 40 min. After cooling, the residue was
treated with DCM and the mixture was filtered. The filtrate was evaporated under reduced
pressure and the crude product was purified by flash chromatography (Cy/EA from 1/0 to
95/5) to give the title compound (2.38 g) as a colourless oil.

NMR ('H, CDCls): & 7.51 - 7.61 (m, 4 H), 7.25 - 7.47 (m, 8 H), 7.05 (dd, 1 H) 3.83 (s, 3
H), 3.45 (s, 3 H), 3.30 - 3.62 (m, 2 H), 2.00 - 2.29 (m, 2 H), 1.83 (d, 1 H), 1.57 (s, 1 H),
0.94 - 1.13 (m, 9 H).

Preparation 15: methyl 1-(aminocarbonyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)-2-(2-
hydroxyethyl)cycIopropanecérboxylate (P15)

Cl
Cl

|

Tetrabutylammonium fluoride (TBAF) (5.6 mL, 1.1 M/ TFH) was added dropwise to a
stirred solution of dimethy! 2-(3,4-dichlorophenyl)-2-(2-{[(1,1-
dimethylethy!)(diphenyl)silyljoxy}ethyl)-1,1-cyclopropanedicarboxylate (P14, 2.38 @) in
THF (27 mL), at 0°C. After 4h the ice-bath was removed and the reaction mixture was

stirred for 3h at RT. The solvent was removed under reduced pressure, the residue was
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treated with ether and water, the organic phase washed with brine, dried over Na,SO, and
the solvent evaporated under vacuum to give the crude lactone intermediate (2.08 g).
This product was dissolved in a mixture of THF (15 mL) and methanol (10 mL}, at RT,
aqueous NH,OH (28%, 16 mL) was added dropwise and the reaction mixture was stirred
for 4h. The mixture was concentrated under reduced pressure, the residue was taken up
with DCM and water, the organic phase was washed with brine, dried over Na,SO, and
the solvent evaporated under vacuum. The crude product was purified by FC (eluting with
DCM / methanol from 1/0 to 9(1) to give the title compound (0.89 g) as a white foam.

NMR ('H, CDCl3): & 8.14 (bri s., 1H),7.60 (dd, 1 H), 7.41-7.50 (m, 2 H), .78 (br. s., 1
H), 3.47 - 3.59 (m, 2 H), 3.13l- 3.15(m, 3H),229-233(m, 1H),223-226(m, 1H),
2.04 -2.22 (m, 2 H).

Preparation 16: rnethyl (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-2-0xo-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane-1-carboxylate (P16)
Cl
Cl
O .
(I) l
N O

o a stired solution of methyl  1-(aminocarbonyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)-2-(2-
hydroxyethyl)cyclopropanecarboxylate (P15, 0.46 g) in DCM (6 mL), at 0 °C, triethylamine
(0.25 mL) was added followed lby methanesulfony! chloride (0.16 mL). The ice-bath was
removed and the reaction mixture was stirred at RT for 3h. The mixture was extracted
with further DCM, the organic' phase washed with saturated NH,CI, brine, dried over
Na,S0. and the solvent evaporated under reduced pressure to give 0.54 g of the
intermediate mesylate as a white foam. To a stirred solution of this product in DMF (6 mL),
at RT, Nal (0.22 g) was added followed by NaH (60% in oil, 63 mg) portionwise, and the
reaction mixture was stirred for 0.5h. The reaction mixture was extracted with ether and
NH,4CI solution, the organic pha'se washed with water, brine, dried over Na,SO, and the
solvent evaporated under vacuum. The crude product was purified by FC (eluting with cy
/EA from 9/1 to 1/9) to give the Title product (0.19 g).
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NMR ('H, CDCLy): 6 7.45 (d, 1H) 7.39 (d, 1 H) 7.19 (dd, 1 H) 5.79 (br. 5., 1 H) 3.52 (s, 3
H) 3.29 - 3.38 (m, 1 H) 3.20 - 3.28 (m, 1 H) 2.37 (td, 1 H) 2.29 (d, 1 H) 2.12 - 2.17 (m, 1
H) 1.97 (d, 1 H). MS(m/z): 314 [MH]".

Preparation 18: ethyi 3-{[3-(ethyloxy)-3-oxopropyl]amino}butanoate (P18)

0 0 |
/\oﬁ J)ko/\ |
N :
A solution of ethyl 3-aminobutanoate (4.2 g) and of ethyl 2-propenoate (3.83 mL) in EtOH
(20 mL) was stirred at room;temperature for 8 h. The solvent was evaporated under
reduced pressure and the residue purified by chromatography on NH column eluting with

a gradient from 100% cyclohef(ane to 90% ethyl acetate/cyclohexane. The title compound

was isolated as a colourless oil, 3.9 g (MS(miz): 232 [MH]".

Preparation 19: ethyl*  3-{{[(1,1-dimethylethyl)oxy]carbonyl}[3-(ethyloxy)-3-

oxopropyl]Jamino}butanoate (P19)

A mixture containing ethyl 3-{[31(ethyIoxy)-3-oxopropyl]amino}butanoate (P18, 3.5 g), 1,4-
dioxane (8.1 mL), water (16.2 fT}L) and a 5% solution of potassium carbonate (8.4 mL)
was cooled with an ice-bath. Di-tert-butyl dicarbonate (3.51 mL) was added slowly with
stirring. The stirring was maintained for 15 min and then continued at room temperature
for 3 h. The mixture was left at room temperature for 48 hours. After concentration under
reduced pressure, the residue was extracted with diethyl ether (2 x 200 mL). The ethereal
phase was washed first with 1N HCI, then with water (20 mL) and finally dried.
Evaporation of the solvents afforded a crude material (4.6 g) which was then used without

further purification.
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NMR ('H, CDCl3): & 4.08-4.20 (m, 4 H), 3.64 - 3.72 (m, 1 H), 3.32 - 3.53 (m, 2 H), 2.39
-274 (m,4H),143-1.52(m, 9H),1.19-1.33(m, 9 H)

Preparation 20: 1-(1,1-dimethylethyl) 3-ethyl 4-hydroxy-6-methyl-5,6-dihydro-
1,3(2H)-pyridinedicarboxylate and 1-(1,1-dimethylethyl) 3-ethyl 4-hydroxy-2-methyl-
5,6-dihydro-1 ,3(2H)-pyridineaicarboxylate {P20)

OH © " OH O
ﬁ* e
N >N
o%\o o)\o

X X
Ethy! 3-{{[(1,1-dimethylethyl)oxy]carbonyl}[3-(ethyloxy)-3-oxopropyl]lamino}butanoate (P19,
2,59) was dissolved in toluene (15 mL) and added at 0°C to a solution of sodium ethoxide
preformed by adding slowly and portionwise sodium hydride 60% dispersed on mineral oil
(0.453 g) to a solution of ethanot (0.7 mL) in toluene (5 mL). The mixture was stirred at
room temperature overnight. Then the solvent was evaporated under reduced pressure
and the residue dissolved in ethyl acetate (20 mL), washed with 1N HCl (20 mL), dried
and concentrated under vacuum. Purification by flash chromatography on silica gel eluting
with a gradient 5-50% ethyl acetate/cyclohexane afforded the title compounds as pale

yellow oil (0.7 g) as mixture of regioisomers.

MS(m/z): 230 [M-56]", 186 [MH-100]".

Preparation 21: 1-(1,1-dimethylethyl) 3-ethyl 4-(3,4-dichlorophenyl)-6-methyl-5,6-
dihydro-1,3(2H)-pyridinedicarboxylate and 1-(1,1-dimethylethyl) 3-ethyl 4-(3,4-
dichlorophenyh-2-methyl-5,6-dihydro-1,3(2H)-pyridinedicarboxylate (P21)
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Cl

To a stirred solution of a mixture of regioisomers 1-(1,1-dimethylethyl) 3-ethyl 6-methyl-4-
0x0-1 ,3-piperidinedicarboxylaté and 1-(1,1-dimethylethyl) 3-ethyl 4-(3,4-dichlorophenyl)-2-
methyl-5,6-dihydro-1,3(2H)-pyridinedicarboxylate (P20, 0.7 g) in dry DMF (6 mL) at 0°C
under nitrogen, sodium hydride 60% dispersed on mineral oil (0.118 g) was added
portionwise and the reaction mixture was stirred at 0°C for 10 min. Then a solution of
1,1,1-trifluoro-N-phenyi-N-{(trifluoromethyl)sulfonyllmethanesulfonamide (0.88 g) in dry
DMF (1 mL) was added dropwise and stirring was continued for 1h. Saturated NH4CI (10
mL) and diethyl ether (30 mL) were poured into the reaction mixture. The organic phase
was separated, dried and concciantrated under vacuum. The residue was then purified by
chromatography on silica gel eluting with a gradient 5-50% ethyl acetate/cyclohexane.

The isolated material (MS(m/z): 440 [M+Na]*, 362 [MH-56]"), (0.65 g) was dissolved in a
mixture toluene (15 mL) and ethanol (11 mL}); (3,4-dichlorophenyl)boronic acid (0.357 g)
and sodium carbonate 2.0M solution (4.7 mL) were added and the suspension was
degassed with a steam of nitrogen for few minutes. Then Pd(Ph;P), (0.045 g) was added
and the reaction rﬁixture was I;lleated to 80 °C for 1 h. Then it was cooled to room
temperature, the solvent was evaporated under reduced pressure and the residue
partitioned between ethyl acetate (50 mL) and water (50 mL). The organic layer was
washed with brine (20 mL), dried and concentrated. Purification by chromatography on
silica gel eluting with a gradient 5-25% ethyl acetate\cyclohexane afforded the title

compounds as a mixture of regioiéomers as pale yellow oil (0.45 g).

MS(mi/z): 437 [M+Na]".

Preparation 22: 1,1-dimethylethyl 4-(3,4-dichlorophenyl)-5-(hydroxymethyl)-2-
methyl-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinecarboxylate (P22)
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A mixture of regioisomers 1-(1,1-dimethylethyl) 3-ethyl 4-(3,4-dichlorophenyl)-6-methyl-
5,6-dihydro-1,3(2H)-pyridinedicarboxylate and 1-(1,1-dimethylethyl) 3-ethyl 4-(3,4-
dichlorophenyl)-2-methyl-5,6-dihydro-1,3(2H)-pyridinedicarboxylate (P21, 0.45 g) was
5 dissolved in toluene (15 mlL) and cooled to -20 °C. Lithium atuminium hydride 1.0M in
THF (0.869 mL) was added dropwise at -20 °C and the mixture was stirred at this
. temperature for 2 h. The reaction was then quenched with a saturated solution of NH4CI
(10 mL) and diluted with ethyl acetate (20 mL), the organic layer was separated, washed
with water (20 mL), dried and concentrated in vacuo. Purification by chromatography on
. 10  silica gel eluting with a gradi;ent 100% cyclohexane- 50% cyclohexane/ethyl acetate
afforded 240 mg of title compound as colourless oil. The structure of the major

regioisomer was confirmed by nOe NMR experiments.
NMR ('"H, CDCly): & 7.42(d, 1H), 7.28 (d, 1 H), 7.03 (dd, 1 H), 4.52 - 4.63 (m, 1 H), 4.44
-4.45(m, 1 H),3.97-4.09(m,2H),3.69-3.79(m, 1H),269-2.81(m, 1H),2.00-2.08

15 (m, 1 H), 1.47 - 1.54 (m, 9 H), 1.38 - 1.43 (m, 1 H), 1.19(d, 3 H).

Preparation 23: ({3-[4-c‘|hIoro-3-(trif|uoromethyl)phenyl]-3-buten-1-yl}oxy)(1,1-
dimethylethyl)diphenylsilane (P23)

* e
([ -

20
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The title compound (1.85 g) ‘was obtained starting from [(3-bromo-3-buten-1-yl)oxy](1,1-
dimethylethyl)diphenyisilane (P12, 1.0 g) according to a similar procedure to that

previously described for Preparation 13.

NMR ('H, CDCly): § 7.17-7.22 (m, 1 H), 7.08 - 7.15 (m, 4 H), 6.83 - 6.98 (m, 7 H), 6.77
-6.80 (m, 1 H),4.87-4.91(m, 1H),4.69-4.74 (m, 1H),3.22-3.30(m, 2H),222-229
(m, 2H),0.50-0.56 (m, 9 H).

Preparation 24; dimethyl  -2-[4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl]-2-(2-{[(1,1-
dimethylethyl)(diphenyl)silyljJoxy}ethyl)-1,1-cyclopropanedicarboxylate (P24)

mm

~ o)

O o

The title compound (1.92 g) was obtained as a colourless oil starting from ({3-[4-chloro-3-
(triftuoromethyl)phenyl]-3-buten-1-ylloxy)(1,1-dimethylethyl)diphenylsilane (P23, 1.85 g)
according to a similar procedure to that previously described for Preparation 14.

NMR ('H, CDCly): § 7.50 - 7.62 (m, 5 H), 7.29 - 7.46 (m, 8 H), 3.82 - 3.85 (m, 3 H), 3.50
-3.59 (m, 1 H), 3.36 - 3.44 (m, 4 H), 2.17 - 2.26 (m, 2 H), 1.85 - 1.89 (m, 1 H), 1.59 - 1.72
(m, 1 H), 1.01 - 1.08 (m, 9 H)

Preparation 25: methyl-1-(arﬁinocarbonyl)-2-[4-chIoro-3-(trif|uoromethyl)phenyl]-z-
(2-hydroxyethyl)cyclopropanecarboxylate (P25)

mm

Ci

N-H
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The title compound (0.64 g) was obtained as a white solid after crystallization from DCM

/5% hexane) by reacting dimethyl 2-[4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl]-2-(2-{[(1,1- .

dimethylethyl)(diphenyl)silyl]oky}ethyl)-1,1-cyclopropanedicarboxylate (P24, 1.92 g) with
TBAF 1.1Min THF (4.7 mL) in THF 20 mL and then treating the crude intermediate with
NH,OH 28 % (14 mL) in a mixture THF(10 mL)/ MeOH (7 mL), according to a similar

procedure to that previously described for Preparation 15.

NMR ('H, CDCly): & 8.18 (br.s., 1 H), 7.59 - 7.61 (m, 1 H), 7.46 - 7.48 (m, 1 H), 7.44 -
7.46 (m, 1 H), 5.79 (br. s., 1 H), 3.48 - 3.58 (m, 2 H), 3.14 - 3.15 (m, 3 H), 2.30 - 2.33 (m,
1 H), 2.23-2.26 (M, 1 H), 2.05 - 2.22 (m, 2 H)

Preparation 26: methyl (1R,65/1S,6R)-6-[4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl]-2-oxo-3-
azabicyclo{4.1.0]heptane-1-carboxylate (P26)

N "0
The title compound (0.35 g) was obtained reacting methyl 1-(aminocarbonyl)-2-[4-chioro-
3-(trifluoromethyl)phenyl]-2-(2-hydroxyethyl)cyclopropanecarboxylate (P25, 0.64 g) with
Et;N (0.37 mL) and trifluoromethane sulfony! chioride (0.19 mL) in DCM (10 mL) and then
treating the intermediate with sodium hydride 60% dispersed on mineral oil (84 mg) in
DMF (5 mL), according to a similar procedure to that previously described for Preparation
16, Method A. |

NMR (‘H, CDCls): & 7.64 - 7.73 (m, 1 H), 7.45 - 7.48 (m, 2 H), 6.83 (br. s., 1 H), 3.47 -
3.50 (m, 3 H), 3.32 - 3.41 (m, 1 H), 3.19 - 3.28 (m, 1 H), 2.26 - 2.42 (m, 2 H), 2.11 - 2.19
(m, 1 H), 2.00 - 2.04 (m, 1 H).

Preparation 27: 1,1-dimethylethyl (1R,6S/1S,6R)-6-[4-chloro-3-
(trifluoromethyl)phenyl]-1 -(hydr'oxymethyl)-3-azabicyclo[4.1 .Olheptane-3-
carboxylate (P27)
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To a stirred solution of (1R,6S8/1S,6R)-6-[4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl}-2-oxo-3-
azabicyclo[4.1,0]heptane-1-cafboxylate (P26, 0.35 g) in THF (8 mL), at 0°C and under a
nitrogen atmosphere, BH3 THF complex (1M/THF, 4.03 mL) was added dropwise, then
the reaction mixture was alIoWed to reach RT and stirred at reflux for 4h. The reaction
mixture was cooled to 0°C and the pH was adjusted to 2-3 with aqueous 20% HCI, then
the ice-bath was removed and the mixture was stirred at RT for 15 min. DCM was added
and the pH was brought to 8-9 with 2N NaOH. The organic phase was separated, dried
over Na,S0O, and the solvent evaporated under reduced pressure. The crude product thus
obtained (310 mg) was treated with di-tert-butyl dicarbonate (220 mg) in DCM (10 mL) at
at 0°C and stirred under these conditions for 1 hour. Then NH,CI was added, the organic
phase was separated and washed with NaHCO,, brine, dried and evaporated under
reduced pressure to give a crude. This was the purified by flash chromathpgraphy eluting
with AcOE/Cy 1:9 to 1:1 to afford the title compound (300 mag).

MS (m/z): 406 [MH]', 350 [MH-56]".

Preparation 28: 1-(1,1-dimethylethyl) 3-methyl 4-oxo-1,3-piperidinedicarboxylate
(P28)

e

To an ice cooled suspension of methyl 4-oxo-3-piperidinecarboxylate hydrochloride (15.01
g) in dichloromethane (250 mL) was added bis(1,1-dimethylethyl) dicarbonate (17.76 g),
then triethylamine (27 mlL) was added dropwise. The resulting mixture was allowed to
reach room temperature and stilrred for 4 h. Saturated NH,CI was poured into the reaction
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mixture and the phases were separated, the organic layer was dried over Na,SO,, filtered
and evaporated under reduced pressure. Diethylether was added to the residue and

filtered over a celite pad. The.solvent was removed under reduced pressure to obtain the

title compound (16.96 g).

MS (m/z): 258 [MH]", 202 [MH-56]".

Preparation 29: 1-(1,1-dimethylethyl) 3-methyl 4-(4-chlorophenyl)-5,6-dihydro-
1,3(2H)-pyridinedicarboxylate (P29)

C
o

%

oj\ojﬁ

To an ice cooled solution of 1-(1,1-dimethylethyl) 3-methyl 4-oxo-1,3-
piperidinedicarboxytate (P28, 8.5 g) in N,N-dimethylformamide (85 mL), sodium hydride
60% in mineral oil (1.46 g) was added and the resulting mixture was stirred for 10 min at
0 °C. To the mixture was added a solution of 1,1,1-trifluoro-N-phenyl-N-
[(triﬂuoromethyl)suIfonyl]methanesulfonamide (12.39 g) in N,N-dimethylformamide (62
mL) and the resulting mixtureI was allowed to room temperature and stirred for 1 h,
Diethylether and saturated NH,Cl were added. The aqueous layer was washed with
diethylether, and then the collected organic layers were washed with water. The organic
phase was dried over Na,SOj, filtered and evaporated under reduced pressure. The
crude was purified by flash-chromatography (eluting with cyclohexane/ethylacetate from
1/0 to 9/1) to obtain 1-(1,1-din'1ethylethy|) 3-methyl 4-{[(trifluoromethyl)sulfonyl]oxy}-5,6-
dihydro-1 ,3(2H)-pyridinedicarboixylate (7.73 g). To a solution of this compound (3 g) and
(4-chlorophenyl)boronic acid (1.38 g) in toluene (41 mL), a solution of Pd(PPh3), (0.32 g)
in ethanol (30 mL) was added followed by Na,COz; (2M, 22.5 mL) and the resulting
mixture was heated at 80 °C f<!)r 2 h. The reaction mixture was allowed to reach room
temperature, then diethylether was added and the phases were separated. The organic

layer was dried over Na,SO,, fitered and evaporated under reduced pressure. The
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resulting crude was  purified by  flash-chromatography (eluting with

cyclohexane/ethylacetate from 1/0 to 8/2) to afford the title compound (2.35 g).

MS (m/z): 352 [MH]", 296 [MH-56]".

Preparation 30: 1,1-dimethylethyl 4-(4-chlorophenyl)-5-(hydroxymethyl)-3,6-dihydro-
1(2H)-pyridinecarboxylate (P30)

Cl

To a stirred solution of 1-(1,1-dimethylethyl) 3-methyl 4-(4-chloropheny!)-5,6-dihydro-
1,3(2H)-pyridinedicarboxylate (P29, 1.85 g) in diethylether (37.04 mL) at -20 °C, LiAlH,
1M solution in diethylether (3.68 mL) was added dropwise and the resulting mixture was
stirred at -20 °C for 20 min. A solution of HCI 2% in water (4.44 mL), diethylether and
water were added and the orgénic phase was separated, dried over Na,SO,, filtered and
evaporated under reduced pressure to obtain the title compound (1.487 g).

NMR ('H, CDCl3): 6 ppm 7.33 (d, 2 H) 7.12 (d, 2 H) 4.13 (s, 2 H) 4.03 (s, 2 H) 3.61 (t, 2
H) 2.40 (s, 2 H) 1.46 - 1.52 (m, 9 H)

Preparation 31: 1,1-dimethylethyl (1R,6S/18,6R)-6-(4-chlorophenyl)-1-
(hydroxymethyl)-3-azabicycloi[4.1 .0]heptane-3-carboxylate (P31).
Cl l
0

oj\oJV

To an ice cooled suspension Of diethylzinc (1M in hexane, 24.07 mL) in anhydrous
dichloromethane (19.6 mL), dilodomethane (3.88 mL) was added and the resulting

mixture was stirred for 15 min. To the cooled mixture was rapidly added a solution of 1,1-
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dimethylethyl 4-(4-chioropheny!)-5-(hydroxymethyl)-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinecarboxylate
(P30, 1.04 g) in anhydrous dichloromethane (11.3 mL), allowed to reach room
temperature and then 2,6—bis(1|,1-dimethylethyl)-4-methylpyridine (9.88 g) was added and
then the mixture stirred for 2 hi Aqueous HCI (1M, 30 mL) was added and left stirring for
30 min. The organic phase was separated and extracted with HCI, the acid phase was
basified with NaOH 3M to reach pH~12 and then extracted with diethylether. The organic
layer was separated, dried over Na,SO,, filtered and evaporated under reduced pressure.
The resulting crude was purified via flash-chromatography (eluting with
dichloromethane/methanol/ammonia, 90/7.5/2.5) to obtain a mixture of [6-(4-
chlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0lhept-1-ylmethanol  and  [4-(4-chlorophenyl)-1,2,5,6-
tetrahydro-3-pyridinyljmethanol (190 mg), which was solubilized (188 mg) in anhydrous
dichloromethane (8 mL). To that solution bis(1,1-dimethylethyl) dicarbonate (181.15 mg)
was added and the resulting mixture was stirred for 2 h. Triethylamine (0.055 mL) was
then added dropwise and the mixture stirred for 2 h. Dichloromethane (5 mL) and
saturated NH,Ci (10 mL) were added and the mixture was vigorously stirred for 10 min.
The organic layer was separained, dried over Na,SO,, filtered and evaporated under
reduced pressure to obtain the title compound, still impure for the presence of 1,1-
dimethylethyl 4-(4-chlorophenyl)-5-(hydroxymethyl)-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinecarboxylate
(270 mg).

MS (m/z): 338 [MH]", 282 [MH-5{6]T 324 [MH]", 270 [MH-56]".

Preparation 32: 1,1-dimethylethyl (1R,6S/1S,6R)-6-(4-chlorophenyl)-1-
[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P32)
Cl

| %
=
O/
\
OAOJV

Impure 1,1-dimethylethyl (1R,68/18,6R)-6-(4-chiorophenyl)-1-(hydroxymethy!)-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P31, 270 mg) and NaH (60% in mineral oil, 28.8
mg) was degassed with a steam of nitrogen, then N,N-dimethylformamide (7.5 mL) was
added at 0 °C. The resulting mixture was allowed to reach room temperature and stirred
for 30 min. lodomethane (0.099 mL) was added dropwise and left stirring for 2 h. Three
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further additions of NaH (60%,in mineral oil, 9.6 mg, 9.6 mg and 19.2 mg rispectively) at 0
°C and of iodomethane (0.049 mL, 0.049 m! and 0.074 mL rispectively) were made, and
overall the mixture was stirred for 18 h.. After this period of time,ethylacetate, water and
ice were poured into the mixture and the phases were separated. The organic layer was
washed with brine, dried over'Na,SO, and evaporated under reduced pressure to obtain
the title compound impure for the presence of 1,1-dimethylethy| 4-(4-chloropheny!)-5-
[(methyloxy)methyl]-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinecarboxylate (280 mg).

MS (m/z): 352 [MH]’, 296 [MH-56]": 338 [MH]".

Preparation 33: 1-(1,1-dimqthy|ethyl) 3-methyl 4-{4-[(trifluoromethyl)oxy]phenyl}-
5,6-dihydro-1,3(2H)-pyridinedicarboxylate (P33)

To a mixture of 1-(1,1-diméthylethyl) 3-methyl 4-{[{trifluoromethyl)sulfonyl]oxy}-5,6-
dihydro-1,3(2H)-pyridinedicarbmi(ylate (2.5 g, P2), {4-[(trifluoromethyl)oxy]phenyl}boronic
acid (1.52 g) and Pd(PPh3)s (265 mg) under nitrogen, toluene (34 mL), ethano! (25 mL)
and Na,COg3 (2M, ,19 mL) were added in sequence. The mixture was stirred at 80°C for 2
hours then the reaction mixture was allowed to reach room temperature. The aqueous
phase was extracted with Et,O,(2 times), the combined organic phases were dried on
anhydrous Na,SO, and the sol\)ent was evaporated obtaining a crude product that was
purified by flash-chromatography (eluting with ethyl acetate/cyclohexane from 1:9 to 3:7)
to give the title compound (2.5 g)
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NMR ('H, CDCly): 5 ppm 7.10 - 7.27 (m, 4 H) 4.13 - 4.35 (m, 2 H) 3.57 - 3.68 (m, 2 H)
3.53 (s, 3 H) 2.30 - 2.58 (m, 2'H) 1.53 (s, 9 H); MS (m/z): 402 [MH]".

Preparation 34: 1,1-dimethylethyl-5-(hydroxymethyi)-4-{4-
[(trifluoromethyl)oxy]phenyl}-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinecarboxylate (P34)
!

FF
Vs

0
E \i/ "OH

N

Ao
A

To a stirred solution of 1-(1,1-dimethylethyl} 3-methyl 4-{4-[(trifluoromethyl)oxy]phenyi}-
5,6-dihydro-1,3(2H)-pyridinediqarboxylate (P33, 2 g) in dry diethyl ether (40 mL) under N,
atmosphere, at -20°C, LiAlH, (1M in diethyl ether, 3.6 mL) was added dropwise. The
reaction mixture was left stirring at -20° for 20 minutes then saturated NH,C! and diethyl

o)

ether were poured into the solution and the mixture was vigorously stirred for 30 minutes
at room temperature. The twgo phases were separated, and the aqueous layer was
extracted with diethyl ether. The combined organic phases were dried on anhydrous
Na,SO, and the solvent was removed under reduced pressure, obtaining the title

compound (1.69 g).

NMR (*H, CDCl3): 5 ppm 7.12- 7.26 (m, 4 H) 4.15 (s, 2 H) 3.95 - 4.09 (m, 2 H) 3.63 (t, 2

H) 2.31 - 2.52 (m, 2 H) 1.53 (s, 9 H); MS (m/z): 374 [MH]".

Preparation 35: ! (1S,6R/1R,6S)-6-{4-[(trifluoromethyl)oxy]phenyl}-3-
azabicyclo[4.1.0]hept-1-yl)methanol (P35)
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To a stirred solution of CHal, (36 g) and 2,6-bis(1,1-dimethylethyl)-4-methylpyridine (28 g)
in dry DCM (150 mL.) under Nz atmosphere, at 0°C, ZnEt; (1M in hexane, 68 mL) was
added dropwise; the mixture was stirred at 0°C for 30 minutes and then cooled to -20°C.
A solution of 1,1-dimethylethyl-5-(hydroxymethyl)-4-{4-[(trifluoromethyloxy]phenyl}-3,6-
dihydro-1(2H)-pyridinecarboxyl§te (P34, 1.69 g) in dry DCM (50 mL) was added dropwise
and the reaction mixture was stirred at -20°C for 30 minutes, then overnight at room
temperature. HCI 1M was added into the reaction flask and the mixture was vigorously
stirred for 30 minutes; the two phases were separated and the aqueous layer was basified
with NaOH 3N. The basic splution was extracted with diethyl ether (2 times). The
combined organic layers were concentrated in vacuo and the residue was taken up with
diethy! ether. This solution was washed with saturated NH,Cl aqueous solution and the
aqueous phase was basified with NaOH 3N. The basic solution was extracted with diethyl
ether (2 times). The combined|organic layers were dried on anhydrous Na,S$O, and the

solvent was removed under reduced pressure obtaining the title compound (170 mg).

NMR ('H, CDCl3): & ppm 7.36 (d, 2 H) 7.16 (d, 2 H) 3.39 (d, 1 H) 3.05 - 3.29 (m, 3 H)
2.64 - 2.86 (m, 2 H) 1.85 - 2.07 (m, 2 H) 1.05 - 1.13 (m, 1 H) 0.96 - 1.05 (m, 1 H); MS
(miz): 288 [MH]". ‘

Preparation 36: (1|S,6R/1R, 6S)-1,1-dimethylethyl-1-(hydroxymethyl)-6-{4-
[(trifluoromethyl)oxy]phenyl}-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P36)

}
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To a stired solution of (1S,6R/1R,6S)-6-{4-[(trifluoromethyl)oxy]phenyl}-3-
azabicyclo[4.1.0]hept-1-yl)methanol (170 mg) (P35) in dry DCM (6 mL) under N,
atmosphere, at 0 °C, di-tert-butyl dicarbonate (129 mg) was added and the reaction
mixture was left stirring at 0 °C for 15 minutes. Saturated NH,Cl aqueous solution and
DCM were added to the solution and then the organic phase was separated, dried and
the solvent was removed under reduced pressure. The crude was purified by flash-
chromatography (eluting with cyclohexane/ethy! acetate from 8:2 to 7:3) to givé the title

compound (173 mg).

NMR ('H, CDCl3): & ppm 7.35/(d, 2 H) 7.17 (d, 2 H) 3.73 - 3.90 (m, 2 H) 3.09 - 3.51 (m, 4
H) 2.06 - 2.20 (m, 1 H) 1.89 - 2.06 (m, 1 H) 1.51 (s, 9 H) 1.03 - 1.10 (m, 1 H) 0.93 - 1.02
(m, 1 H).

Preparation 37: 3-methyl 1-(phenylmethyl) 4-0xo0-1,3-piperidinedicarboxylate (P37)

To a stirred solution of 4-oxo-3-piperidinecarboxylate (5 g) in dry DCM (50 ml), under N,
atmosphere, TEA (9 mL) was added at rt and then, at 0°C, benzyichloroformate (4.2 mL)

104

\



10

20

25

WO 2008/031772 ‘ PCT/EP2007/059381 \\

was added slowly and stirring was continued for 30 minutes at 0°C and 1 h at RT. The
mixture was quenched at 0°C with HCI 2N. The aqueous phase was extracted with DCM
(2 times) and the combined organic layers were washed with saturated NaCl aqueous
solution, dried and concentrated in vacuo to give the title compound (7.5 g).

NMR ('H, CDCl3): & ppm 12.00 (s, 1 H) 7.31 - 7.50 (m, 5 H) 5.19 (s, 2 H) 4.16 (s, 2 H)
3.80 (s, 3H)3.67 (1, 2H)2.42(s, 2H)

Preparation 38: 3-methyl 1-(phenylmethyl) 4-{{(trifluoromethyl)sulfonylloxy}-1,3-
piperidinedicarboxylate (P38)

Q0

O=S\

(@] O
AN ~

o

o

i

To a stirred solution of 3-methyl 1-(phenylmethyl) 4-oxo-1,3-piperidinedicarboxylate (7.5
g) (P37) in dry DMF (80 ml) undér N, atmosphere at 0°C, NaH 60% on mineral oil (1.13 g)
was added. After 10 hin stirring  at  0°C,  1,1,1-trifluoro-N-pheny!-N-
[(trifluoromethyl)sulfonylimethanesulfonamide (9.64 'g) was added and the mixture was
stirred for 1h. The mixture was then quenched with saturated NH,C| aqueous solution and
the phase was extracted with Et,O (2 times). The combined organic layers were washed
with saturated NaCl agueous solution, dried and concentrated under vacuum obtaining
the title compound (10 g).

NMR ('H, CDCL): & ppm 7.34 4 7.46 (m, 5 H) 5.19 (s, 2 H) 4.38 (s, 2 H) 3.85 (s, 3 H)
3.72 (t, J=5.31 Hz, 2 H) 2.55 (s, 2'H); MS (mlz): 424 [MH]"

Preparation 39: 3-methy! 1-(phenylmethyl) 4-[3-chI.oro-4-(trifluoromethyl)phenyl]-
5,6-dihydro-1,3(2H)-pyridinedicarboxylate (P39)
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To a stirred solution of 3-methyl 1-(phenylmethyl) 4-{[(trifluoromethyl)sulfonyljoxy}-1,3-
piperidinedicarboxylate (3 g) (P38) and [3-chloro-4-(trifluoromethyl)phenyl]boronic acid
(1.826 g) in dry toluene (37 mlL) under N, atmosphere at 0°C, Pd(PPh;), (292 mg)
dissolved in absolute EtOH (2|6 ml), was added followed by Na,CO; 2M (21 mL). The
reaction mixture was heated to,80 °C for 2h. Et,O was then added to the solution and the
organic phase was separated. The aqueous layer was extracted with Et,0O and the
combined organic phases were washed with saturated NaCl aqueous solution, dried and
concentrated under vacuum. The crude was purified by flash-chromatography (eluting

with cyclohexane/ethyl acetate from 9:1 to 8:2) to give the title compound (3.03 g).

NMR ('H, CDCl;): 8 ppm 7.43:7.52 (m, 2 H)7.31-7.43 (m, 5 H) 7.24 (d, 1 H) 5.21 (s, 2
H) 4.21 - 4.44 (m, 2 H) 3.64 - 3.77 (m, 2 H) 3.55 (s, 3 H) 2.51 (s, 2 H); MS (m/z); 454
[MH]+ |

Preparation 40:; phenylmethyl 4-[3-chloro-4-(trifluoromethyl)phenyl}-5-
(hydroxymethyl)-3,6-dihydro-1'(2H)-pyridinecarboxylate (P40)
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To a stirred solution of 3—mefhy| 1-(phenylmethyl) 4-[3-chloro-4-(trifluoromethyl)phenyl]-
5,6-dihydro-1,3(2H)-pyridinedicarboxylate (P39, 3.03 g) in dry diethy!l ether (60 mL) under
N, atmosphere, at -20°C, LiAlH, (1M in diethyl ether, 6.25 mL) was added dropwise. The
reaction mixture was left stirring at -20° for 20 minutes then saturated NH,Cl| aqueous
solution and diethyt ether were added to the reaction mixture. The two phases were
separated and the aqueous Iay!er was extracted with diethyl ether. The combined organic
phases were washed with brine, dried on anhydrous Na,SO, then the solvent was
removed under reduced pressure, obtaining a crude product that was purified by flash-
chromatography (eluting with cyclohexane/ethyl acetate from 9:1 to 7:3) to give the title

compound (700 mg).

NMR ('H, CDCl): & ppm 7.30 - 7.56 (m, 8 H) 5.21 (s, 2 H) 4.25 (s, 2 H) 3.94 - 4.08 (m, 2
H) 3.72 (t, 2 H) 2.44 (s, 2 H); MS (mlz): 426 [MH]

Preparation 41: (1S,6R/1R,6S)-phenylmethyl 6-[3-chloro-4-(trifluoromethyl)phenyl]-
1-(hydroxymethyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate(P41)
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To a stirred solution of CH,l, (13.25 g) in dry DCM, under N, atmosphere, at 0 °C, ZnEt,
1M in hexane (24 mL) was added and after 30 min the reaction mixture was cooled to -
20 °C. Phenylmethyl 4—[3-chIo}o-4-(trifluoromethyl)phenyl]—S-(hydroxymethyl)—3,6-dihydro-
1(2H)-pyridinecarboxylate (700 mg) (P40) in dry DCM, was added (total amount of DCM
60 ml), the solution was stirred for 30 min at -20 °C and at RT overnight. The reaction
mixture was quenched with HCI 0.1M and stirred for 30 min. The organic layer was
separated, washed with saturated NaCl aqueous solution, dried and concentrated in
vacuo. The crude was purified by flash-chromatography (eluting with cyclohexane/ethyl
acetate from 9:1 to 7:3) to give 430 mg of impure title compound in a mixture with
phenylmethyl 4-[3-chloro-4-(trif|uoromethyl)phenyl]-5-(hydroxymethy|)-3,6-dihydro-1(2H)-

pyridinecarboxylate (ratio = 2:1 form NMR analysis).

MS (miz): 440 [MH]", 426 [MH]"

Preparation 42: 3-methyl 1-(phenylmethyl) 4-(2-naphthalenyl)-5,6-dihydro-1,3(2H)-
pyridinedicarboxylate (P42)
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The title compound was prepgred according to a similar procedure to that previously
described for Preparartion 33 in 2.28 g yield starting from 3-methyl 1-(phenyimethyl) 4-
{{(triflucromethyl)sulfonyl]oxy}-1,3-piperidinedicarboxylate (3 g, P38).

NMR ('H, CDCls): & ppm 7.08 - 7.90 (m, 12 H) 5.23 (s, 2 H) 4.28 - 4.48 (m, 2 H) 3.64 -
3.84 (m,2 H) 3.49 (s, 3 H) 2.53 - 2.72 (bs, 2 H)

Preparation 43: phenylmethyl 5-(hydroxymethyl)-4-(2-naphthalenyl)-3,6-dihydro-
1(2H)-pyridinecarboxylate (P43)

= OH

-
&

The title compound was prepared according to a similar procedure to that previously
described for Preparation 34 in 1.275 g yield starting from 3-methyl 1-(phenylmethyl) 4-(2-
naphthalenyl)-5,6-dihydro-1,3(2H)-pyridinedicarboxylate (2.28 g, P42).

NMR ('H, CDCL): & ppm 7.21 - 7.91 (m, 12 H) 5.23 (s, 2 H) 4.20 - 4.37 (m, 2 H) 4.00 -
4.18 (m, 2 H) 3.64 - 3.83 (m, 2 H) 2.43 - 2.63 (m, 2 H)
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Preparation 44: !(1 $,6R/1R,6S)-phenylmethyl-1-[(methyloxy)methyl])-6-(2-
naphthalenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P44)

i

{
N
o |
&
Step a)
An impure batch of Phenylmethyl (1R,6S)-1-(hydroxymethyl!)-6-(2-naphthalenyl)-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (850 mg) was prepared starting from from
10 phenylmethyl-5-(hydroxymethy!)-4-(2-naphthalenyl)-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinecarboxylate
(1.275 g) (P43) according to a similar procedure to that previously described for
Preparation 41.
Step b)
The title compound was preparled starting from Phenyimethyl (1R,6S)-1-(hydroxymethyl)-
15 6-(2-naphthalenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (850 mg) according to a
similar procedure to that descrit;ed for E14, Step A, in 600 mg yield.
NMR ('H, CDCIy): 8 ppm 7.04 - 7.90 (m, 12 H) 5.20 (t, 2 H) 4.01 (m, 1 H) 3.78 - 3.92 (d,
1H)3.44-3.56(m, 2H)3.16 - 3.24 (m, 1H)3.10(s,3H)2.98-3.03(m, 1H)216-2.30
(m, 1 H)1.95-212(m, 1 H) 116 -1.25 (m, 1 H) 1.01 - 1.12 (m, 1 H); MS (m/z): 402
20 [MH] ‘

Preparation 45: {[3-(3-chloro-4-fluorophenyi)-3-buten-1-ylJoxy}(1,1-
dimethylethyl)diphenylsilane (P45)
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The title compound was prepared according to a similar procedure to that previously
described for Preparation 13 in 3.624 g yield starting from [(3-bromo-3-buten-1-
yhoxy](1,1-dimethylethyl)diphenyisilane (3.890 g, P12).

NMR ('H, CDCL): & ppm 7.00 - 7.65 (m, 13 H) 5.29 (m, 1 H) 5.11 (m, 1 H) 3.74 (¢, 2 R)
2.70 (t, 2 H) 1.02 (s, 9 H)

Preparation 46: dimethyi -2-(3-chloro-4-fluorophenyl)-2-(2-{[(1,1-
dimethylethyl)(diphenyl)silylJoxy}ethyl)-1,1-cyclopropanedicarboxylate (P46)

The title compound was prepared in 2.61 g vyield starting from {[3-(3-chloro-4-
fluorophenyl)—B-buten-1-yl]oxy}(p,1-dimethylethyl)diphenylsilane (P45, 3.624 g) and from
dimethyl diazenylpropanedioate (1.98 g) according to a similar procedure described for
Preparation 14.

NMR ('H, CDCls): & ppm 7.25+7.62 (m, 11 H) 7.04 - 7.11 (m, 1 H) 6.99 (t, 1 H) 3.82 (s,
3 H) 3.49 - 3.59 (m, 1 H) 3.33 - 3.46 (m, 4 H) 2.10 - 2.26 (m, 2 H) 1.76 - 1.87 (m, 1 H)
1.59 - 1.66 (M, 1 H) 0.99 - 1.10 (m, 9 H); MS (m/z): 569 [MH]"
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Preparation 47: methyl -1-(aminocarbonyl)-2-(3-chloro-4-fluorophenyl)-2-(2-
hydroxyethyl)cyclopropanecarboxylate (P47)
. |

The title compound was prepared in 1.05 g yield starting from dimethyl 2-(3-chloro-4-
fluorophenyl)-2-(2-{[(1,1-dimethylethyl)(diphenyl)silylJoxy}ethyl)-1,1-
cyclopropanedicarboxylate (2.61 g, P46) according to a similar procedure to that

previously described for Preparation 15.

NMR ('H, CDCls): & ppm 8.19(s, 1 H) 7.34 (d, 1 H) 7.14 - 7.22 (m, 1 H) 7.10 {t, 1 H) 5.76
(s, 1 H) 3.42 - 3.66 (m, 2 H) 3.06 - 3.26 (m, 3 H) 1.89 - 2.35 (m, 4 H); MS (m/z): 316
[MH]*

Preparation 48: (1S,6R/1R,6S)-methyl 6-(3-chloro-4-fluorophenyl)-2-oxo-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane-1-carboxylate (48)

The title compound was prepared in 360 mg yield starting from methyl 1-(aminocarbonyl)-
2-(3-chIoro-4-f|uorophenyl)-2-(2—'hydroxyethyl)cyclopropanecarboxylate (1.056 g, P47)

according to a similar procedure described for Preparation 16.

NMR ('H, CDCly): 5 ppm 7.42(dd, 1 H) 7.21 - 7.27 (m, 1 H) 7.10 (t, 1 H) 5.83 (s, 1 H)
3.53 (s, 3 H) 2.85 - 3.42 (m, 2 H) 2.33 - 2.48 (M, 1 H) 2.24 - 2.32 (m, 1 M) 2.09 - 2.22 (m,
1H) 1.99 (d, 1 H); MS (m/z): 29? [MH]"
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Preparation 49: (1S,6R/1R,6S)-1,1-dimethylethyl 6-(3-chloro-4-fluorophenyl)-1-
(hydroxymethyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P49)

Cl

The title compound was prepared in 184 mg yield starting from (1S,6R/1R,6S)-methyl-6-
(3-chloro-4-fluorophenyl)-2-oxd-3-azabicyclo{4.1.0]heptane-1-carboxylate (360 mg, P48)

according to a similar procedure described for Preparation 5 (Method C).

NMR ("H, CDCly): & ppm 7.37 (dd, 1 H) 7.16 - 7.24 (m, 1 H) 7.09 (t, 1 H) 3.72 - 3.89 (m.
2 H) 3.26 - 3.46 (m, 3 H) 3.11 - 3.26 (m, 1 H) 1.90 - 2.16 (m, 2 H) 1.51 (s, 9 H) 1.01 (dd, 2
H) |

Preparation 50: (1 S,GR/1R,6$)-1 ,1-dimethylethyl-6-(3-chioro-4-fluorophenyl)-1-
[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P50)

O/

The title compound was prepared in 164 mg yield starting from (1S,6R/1R,6S)-1,1-
dimethylethy! 6-(3-chloro-4-fluorophenyl)-1-(hydroxymethyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-
carboxylate (184 mg, P49) according to a similar procedure to that described for Example
14, Step A,
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NMR ('H, CDCly): & ppm 7.38 (d, 1 H) 7.14 - 7.23 (m, 1 H) 7.07 (t, 1 H) 3.86 (s, 1 H) 3.70
(d, 1 H)3.27 - 3.42 (m, 2 H) 3.15 (s, 3 H) 3.00 - 3.11 (m, 1 H) 2.86 (d, 1 H) 1.92 - 2.13 (m,
2 H) 1.44 - 1.54 (m, 9 H) 0.90 - 1.03 (m, 2 H)

Preparation 51: 1,1-dimethylethyl (1R,6S/ 1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-
[(ethyloxy)methyl]-3-azabic3}clo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P51)

Cl
Cl

To a stirred solution of (!18,6R/1R,GS)- 1,1-dimethylethyl-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-
(hydroxymethyl)-3-azabicyclo[4{.1.0]heptane-3-carboxylate (PS5, 0.1 g) in dry DMF (2 mL),
under a nitrogen atmosphere, sodium hydride (60% in mineral oil, 13 mg) was added and
fhe stirring continued for 5 min. After this period of time iodoethane (28 uL) was added
and the reaction mixture was stirred overnight at RT. An additional amount of sodium
hydride (3 mg) and iodoethane (28 pL) were added and the mixture was stirred for further
4h. Aqueous saturated NaHCO; solution was added and the mixture was extracted with

'concentrated under vacuum and the crude product was

DCM. The organic phase was
purified by flash-chromatography (eluting with cy/EA from 1/0 to 8/2) to give the title

compound (79 mg).

NMR ('H, MeOH-d.): 57.48 (s, 1H)7.35(d, 1 H) 7.15 (d, 1 H) 3.7 — 3.4 (m, 2 H) 3.3 (m,
3H)3.15 (m, 2 H) 2.85 (d, 1TH) 2.0 (m, 2 H) 1.5 (s, 9 H) 1.1 (t, 3H) 0.95 (m, 2H);
MS (m/z): 422 [M+Na]" '

Preparation 52: 1,1-dimeth)'/lethyl 4-{[(trifluoromethyl)sulfonyl]oxy}-3,6-dihydro-
1(2H)-pyridinecarboxylate (P52|)
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To a stirred solution of diisoprcspylamine (0.77 ml) in dry THF (12 mL) at -78°C and under
a nitrogen atmosphere, butyl lithium (2.5M in hexane, 2.2 ml) was added and the reaction
mixture was stirred at -78°C'for 15 minutes. DMPU (1.8 ml) and a solution of 1,1-
dimethylethyl 4-oxo-1-piperidinecarboxylate (1 g) in THF (5ml) were added and the
reaction mixture was stirred: at -78°C for 2 hours. Then a solution of N-phenyl-
bis(trifluoromethanesulfonimide) (1.97 g) in THF (6m!) was added and stirring was
continued at 0°C for 9 hours aqd at room temperature per 16h. The solvent was removed
under reduced pressure and the crude purified by flash-chromatography (eluting with
ethyl acetate/cycloexane 2:8) to give 1.375 g of the title compound.

NMR ('H, CDCL,): § 5.79 (br. s., 2 H) 4.07 (m, 2 H) 3.65 (m., 2 H) 2.47 (m, 2 H) 1.50 (s, 9
H).

Preparation  53: 1,1-dimethylethyl  4~(3,4-dichlorophenyl}-3,6-dihydro-1(2H)-
pyridinecarboxylate (P53)

Cl
Ci

O)N\O
% [

To a mixture of 1,1-dimethylethyl 4-{[(trifluoromethyl)sulfonyl]oxy}-3,6-dihydro-1(2H)-
pyridinecarboxylate (P52, 500, mg), 3,4-dichlorophenylboronic acid (330 mg) and
Pd(PPh;)s (50 mg) under nitrogen, toluene (6.5 mL), ethanol (5 mL) and Na,CO; (2M, ,5

mL) were added in sequence. The mixture was stirred at 80°C for 2 hours then the
i
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reaction mixture was allowed to reach room temperature. Saturated NH,CI (30 mL) was
poured into the solution and the mixture was transferred in a separator funnel. The
mixture was extracted with ethyl acetate (3x40 mL), the combined organic phases were
dried on anhydrous Na,SO, and the solvent evaporated obtaining a crude product that
was purified by ﬂash—chromatpgraphy (eluting with ethyl acetate/cycloexane 1:9) to give

the title compound (400 mg).

MS (miz): 328 [MH]'

Preparation 54: 3-(1,1-dimethyiethyl) 7-ethyl (1S,6R/1R,6S) -6-(3,4-dichlorophenyl)-
3-azabicyclo[4.1 .O]heptane-3!,7-dicarboxy|ate and 1,1-dimethylethyl 4-(3,4-
dichlorophenyi)-6-[2-(ethyloxy)-2-oxoethyl]-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinecarboxylate

(P54)

Ci

cl Ci

A
’ 40\ O 4\

To a solution of 1,1Ldimethylethyl 4-(3,4-dichlorophenyl)-3,6-dihydro-1(2H)-
pyridinecarboxylate (P53, 825 mg) in DCE (10 ml) was added rhodium acetate dimer (110
mg). The mixture was heated at 40°C and a solution of ethyl diazoacetate (0.31 mi) in
DCE (2.5 ml) was added with a syringe pump in 4h maintaining the internal temperature
at 50°C during the addition. Th;e solvent was removed under reduced pressure and the

crude purified by flash-chromatography (eluting with ethyl acetate/cycloexane 2:8) to give

170 mg of a mixture of title compounds.

MS (miz): 414 [MH]®

i
Preparation 55: 1,1-dimethylethyl (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-7-
(hydroxymethyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate and 1,1-dimethylethy! 4-

(3,4-dichlorophenyl)-6-(2-hydroxyethyl)-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinecarboxylate (P55)

i
|
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To a stirred solution of (1,1—dimethylethyl) 7-ethyl (1S,6R/1R,6S) -6-(3,4-dichlorophenyl)-
3-azabicyclo[4.1.0)heptane-3,7-dicarboxylate and 1,1-dimethylethyl 4-(3,4-

5  dichlorophenyl)-6-[2-(ethyloxy)-2-oxoethyl]-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinecarboxylate (P54,
obtained following an analogous procedure to that previously described for P54, 38 mg) in

dry toluene (1 mL) under N, atmosphere, at -20°C, LiAIH, (1M in diethyl ether, 0.37 mL)

was added dropwise. The reaction mixture was left stirring at -20° for 1 hour then
saturated NH,C| was added and the products extracted with ethyl acetate. The phases

10  were separated, the organic p!hase was dried over Na,SO, and the solvent was removed

under reduced pressure to give a mixture of the title compounds as crude (30 mg)._

MS (m/z): 372 [MH]"

Preparation 56: 1,1-dimethylethyl (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-7-

15 [(methyloxy)methyl]-3-azabiciyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate and 1,1-dimethylethyl
4-(3,4-dichlorophenyl)-6-[2-(methyloxy)ethyl]-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinecarboxylate
(P56) '

Ct
Cl

20
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To a stirred solution of 1/-dimethylethyl (1S,6R/1R,6S) -6-(3,4-dichlorophenyl)-7-
(hydroxymethyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate and 1,1-dimethylethyl 4-(3,4-
dichloropheny!)-6-(2-hydroxyethyl)-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinecarboxylate (P55, 30 mg) in
dry DMF (1 mL) under nitrogen atmosphere, at 0°C, NaH (60% on mineral oil, 5 mg) was
added and the mixture stirred for 30 minutes at 0°C. Methyl iodide (10 ulL) was added and
the reaction was allowed to reach room temperature and stirred for 2h. Chilly water was
added and the product extracted with ethyl acetate. The organic phase was washed with
brine, dried over Na,SO,, andlthe solvent evaporated under reduced pressure to give a

mixture of the title compounds as crude material (35 mg).

MS (miz): 386 [MH]"

Preparation 57: 3-(1,1-dimetﬂylethyl) 1-ethyl (1S,6R/1R,68S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-
azabicyclo[4.1.0]hept-4-ene-1,3-dicarboxylate (P57)

Cl
Cl
0
T T
N \
00
Step a) |

A 30-L Jacketed laboratory reactor was charged with lithium tert-butoxide (1.85 Kg, 23.1
mol, 3 eq) and 1-methyl-2-pyrrolidinone (19.1 Kg). The mixture was stirred for ~30 min,
and the resulting solution was charged into a pressure vessel for later use.

A clean, 50-L Jacketed Iabtlaratory reactor was charged with a solution of 1-(1,1-
dimethylethyl) 3-ethyl 4-(3,4-dichlorophenyl)-5,6-dihydro-1,3(2H)-pyridinedicarboxylate in
toluene (prepared in a similar manner to that described in P72, containing P72 in a
theoretical amount of 3.09 Kg), through a 0.45 ym Meissner ™ in-line filter. The lines and
filter were washed with a small amount of toluene. The toluene was completely removed
from the reaction mixture by distillation under reduced pressure. 1-methyl-2-pyrrolidinone
(16.0 Kg) was added and the resulting solution cooled to 20 °C, and held overnight due to
time constraints. Chloroiodomethane (4.15 Kg, 3.05 eq) was charged into the reactor, and

|
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the resulting slurry was cooled to -4 °C. A portion of the previously prepared solution of
lithium tert-butoxide in 1-methyl-2-pyrrolidinone (16.9 Kg, ~2.4 eq of base) was added
over 28 min, and the resulting solution was warmed to 19 °C and stirred for 80 min. Acetic
acid (0.69 Kg, 1.5 eq) was added all at once, followed by a slow addition of water (8.5 Kg) -
over ~10 min. The mixture was stirred for ~ 5 min, and water (13.1 Kg) was added over
18 min. The resulting slurry was cooled to 11 °C and held for 100 min. The solids were
collected by filtration. Water (3.9 Kg) and methanol (9.21 Kg) were charged into the
reactor to rinse it, and the resulting aqueous methanol solution was used to wash the
product cake. The resulting yellow solids were dried to a constant weight in a 55 °C
vacuum oven to provide 2.57 Kg of the title compound in 81% yield.

NMR ('H, CDCl3): 3 7.32 (2H, m), 7.08 (1H, m), 6.62 (1H, br m), 5.13 (1H, br m), 4.24
(1H, brm), 3.76 (3H, brm), 2.29 (1H, m), 1.56 (1H, m), 1.49 (9H, s), 0.91 (3H, br m)

Step B) ( recrystallization)

A 50-L jacketed laboratory reactor was charged with ()-3-(1,1-dimethylethyl) 1-ethyl
(1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]hept-4-ene-1,3-dicarboxylate (P57, 4.40
Kg, 11.0 moles, 1 eq) and heptane (15.1 Kg, 22.1 L, 5 vol). The resulting slurry is heated
to approximately 80 °C and filtered into a clean 50-L jacketed laboratory reactor. The filter
and lines were rinsed with heptane (3.0 Kg, 4.4 L, 1 vol) and the rinse was combined with
the filtrate. The solution was heated to 80 °C and then cooled to 22 °C over 107 min. No
crystals had formed so a small aliquot was taken out. Crystals formed spontaneously in
the aliquot and were returned to the reactor which caused rapid crystallization. The slurry
was heated back to 80 °C and cooled to 22 °C over 105 min. During the cool, a small
aliquot was pulled at 52°C. The wall of the vial holding the aliquot was scratched to initiate
crystallization and the resulting slurry was combined with the bulk solution when its
temperature had reached 47 °C. The solids were collected by filtration, the reactor was
rinsed with heptane (3.0 Kg, 4.4 L, 1 vol), and the rinse was used to wash the filter cake.
The solids were dried to a constant weight in a 50-60 °C vacuum oven to provide 2.954
Kg, 67% yield, of title compound as an off-white solid.

NMR ('H, CDCly): 6 7.35 (2H, m), 7.27 (CDCly), 7.11 (1H, m), 6.65 (1H, br m), 5.16 (1H,
br m), 4.27 (1H, br m), 3.79 (3H, br m), 2.32 (1H, m), 1.59 (1H, m), 1.52 (9H, s), 0.94 (3H,

br m)
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Preparation 58: 1,1-dimethylethyl (1S,6R/1R,6S)-6+(3,4-dichlorophenyl!)-1-
(hydroxymethyl)-3-azabicyclo[4.1.0]hept-4-ene-3-carboxylate (P58)

Cl

| OH
N
Lo

3-(1,1-dimethylethyt) 1-ethyl (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-

azabicyclo[4.1.0lhept-4-ene-1,3-dicarboxylate (P57, 39.97 g, 0.9694 mol, 1 eq) was

dissolved in THF (80 mL, 2 vol). A solution of 2M LiBH, in THF (120 mL, 0.242 mol, 2.5
10 eq) was added and the resulting solution was cooled with a room temperature water bath.

Ethanol (28.5 mL, 0.485 mol, |5 eq) was added over 65 min. The reaction was stirred for

40 min, and heptane (200 mL, 5 vol) was added. Water was added (10 mL, 550 mole,

5.7 eq) over ~10 min, and the resulting slurry was stirred for 15-20 min. More water was

added (200 mL, 5 vol), the mixture was stirred for 15 min, and the layers were allowed to
15  settled, and separated. The organic layer was washed with water (200 mL, 5 vol), and

then filtered through Whatman brand #2 filter paper and concentrated in vacuo. The

resulting oit was dried in a 60 °|C vacuum oven for ~72 h to provide 29.48 g, 82% yield, of

title compound as a glassy solid.

NMR ('H, CDCls): § 7.38 (2H, br m), 7.15 (1H, br m), 6.60 (1H, br m), 5.12 (1H, br m),
20 4.24 (1H, br m), 3.38 (2H, br m), 3.29 (1H, br m), 1.51 (10H, br m), 1.30 (1H br m).

Preparation 59: 1,1-dimethylethyl (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-

[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]hept-4-ene-3-carboxylate (P59)
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1,1-dimethylethyl (1S,6R/1R, 6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-(hydroxymethy!)-3-

azabicyclo[4.1.0)hept-4-ene-3-carboxylate (P58, 28.4 g, 76.7 mmol) was dissolved in
5 DMSO (225 mi). The solution was then treated with potassium hydroxide (powder, 17.2 g,
0.3 mol) and stirred for 15 min. lodomethane (9.5 ml, 0.15 mol) was added dropwise over
15 min and the reaction stirred for 90 min at room temperature. It was then quenched
with water (115 mi) and MTBE (250 ml) and stirred for 1 h. The phases were then
separated and the top (organic) phase washed with water (115 ml) and concentrated in
10 vacuo to give the title compound as an oil (32 g crude weight).
NMR ('H, CDCl3): § 7.40 (1H, d, J=4Hz), 7.37 (1H,d, J = 8 Hz), 7.15 (1H, dd, J = 8, 4
Hz), 6.55 (1H, br m), 5.08 (1H, br m), 4.19 (1H, br m), 3.27 (1H, br m), 3.10 (3H, br s),
3.04 (1H, br m), 2.86 (1H, br m), 1.49 (9H, br s), 1.42 (1H, d, J = 4 Hz), 1.28 (1H, br m).
MS (m/z): 328 [M -t-Bu + 2H]+

15
Preparation 60: 1,1-dimethylethyl (1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-
[(rhethyloxy)methyl]-3—azabicyclo[4.1 .0]hept-4-ene-3-carboxylate (P60)
Cl

1,1-dimethylethyl (1S,6R/1R, 6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl}-3-
20 azabicyclo[4.1.0]hept-4-ene-3-carboxylate (P59, 36 grams, 9.4 mmol) was dissolved in
370 mL (5% IPA in heptane) and the two enantiomers separated by chiral HPLC.
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Rt = 5.7 min [Column used for processing: Chiralpak AD, 20um, 20 x 250 mm, (ambient
temp.) Processing parameters: Flow: 15 mL/min; Detection: 225 & 280 nm; Feed stock:

100 mg/mL]
After the solvent was evaporated, the product was isolated as an oil (18,2 g, optical purity,

99.2%).
Preparation 61: 3-(3,4-dichlorophenyl)-3-buten-1-ol (P61)

OH

Cl
Cl

In a round-bottomed flask equipped with mechanical stirrer, under an argon atmosphere,
3,4-dichlorophenylboronic acic!l (128 g, 672 mmol) and 3-bromo-3-buten-1-ol (78g, 517
mmol) were dissolved in toluene (1230 ml) and ethanol (492 mi). To this solution,
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (29.8 g, 25.8 mmol) was added followed by
sodium carbonate 2M aqueous solution (517 ml, 1033 mmol). The resulting mixture was
heated at an internal temperature of 75°C. After 30 minutes, a thick precipitate formed.
After 1h, water (50 ml) was? added to make the solid re-dissolved and the reaction
mixiure turned slightly yellow opalescent. At 3h the reaction was worked-up.

Flask was cooled down to room T (a precipitate was formed) and the mixture was taken
up with aqueous NaHCO; sat. solution (468mL), water (468mL) and AcOEt (468mL). At
addition of water solid dissolved; phases were separated and  agueous one back
extracted with AcOEt (2x936mL). Combined organics were dried (Na,S0O,), concentrated
under vacuum to give crude material (200g) as black thick oil. This oil was purified by
silica gel flash chromatography, eluting with cyclohexane/AcOEt from 8/2 to 7/3.
Evaporation of solvent afforded the title compound (73g), as dark thick oil.

NMR ('H, CDCly): & ppm 7.51 (d, 1 H), 7.41 (d, 1 H), 7.26 (dd, 1 H), 5.34 - 5.53 (m, 1 H),
5.02-5.29 (m, 1 H), 3.60 - 3.95 (m, 2 H), 2.57 - 2.94 (m, 2 H), 1.50 (t, 1 H)

Preparation 62: 3-(3,4-dichlorophenyl)-3-buten-1-yl methanesulfonate (P62)
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In a round-bottomed flask, 3-(3,4-dichlorophenyl)-3-buten-1-ol (P61, 73 g, 336mmol)
was dissolved in DCM (900 mi) to give a yellow solution. Then triethylamine (69.9 ml, 504
mmol) was added keeping the internal temperature below +5°C with an ice bath.

Methanesulfonyl chloride (36.7 mi, 471 mmol) was then added dropwise in 30 min.
keeping the internal temperature below +5°C with an ice bath. The mixture was allowed
to reach room temperature while stirring. After 3 h, the reaction mixture (suspension) was
quenched by careful additioh of aqueous ammonium chloride sat. solution (400ml)
keeping the internal temperatbre below +10°C with an ice bath. At the end of the addition
the pH of the aqueous phase was nearly 1. The two layers were separated. The aqueous
layer was back-extracted with DCM (3 x 300 mL). The combined organic layers were
washed with water (2 x 200 mL), dried (Na2S04), and evaporated to give a crude
product (101g) that was ;ﬁurified over a silica gel pad (1000g) eluting with
cyclohexane/EtOAC from 9/1 to 1/1 to afford the title compound (90.8 g) as a dark yellow

oil.

NMR ('H, CDCLy): § ppm 7.492(d, 1H),7.44 (d, 1 H), 7.24 (dd, 1 H), 5.46 (d, 1 H), 5.25 (d,
1H), 432 2H),2.98 (s, 3H),293( 2H)
HPLC (walk-up): Rt=5.37 min

Preparation 63: dimethyl 2-(3,4-dichlorophenyl)-2-{2-[(methylsulfonyl)oxy]ethyi}-1,1-
cyclopropanedicarboxylate (?63)
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In @ round-bottomed flask, 3-(3,4-dichlorophenyl)-3-buten-1-yl methanesulfonate (P62,
90.8 g, 308 mmol) was dissolved in chlorobenzene (200ml) to give a green solution.
Rhodium acetate dimer (6.80 g, 15.38 mmol) was added. The suspension was warmed to
an internal temperature of +65°C and dimethy! diazopropanedioate (78g, 492mmol, for a
reference procedure of preparation see Synthetic Communication 1987, 17 (14), 1709-
1716) dissolved in chlorobenzene (150ml) was added dropwise (during 2.5hrs), keeping
the internal temperature below 65-67°C. At the end of the addition, the mixture was
cooled to room temperature. I:t was diluted with DCM (300 ml) and filtered over a celite
pad to separate the catalyst.

The solution was evaporated in vacuo to 1/3 of the volume and the crude (277g) purified
over a silica pad (silica gel 1.3 Kg) eluting with cyclohexane /ethyl acetate from 7/3 to 1/1

to afford the title compound (128.25 g).

NMR ('H, CDCly): & ppm 7.41 (d, 1 H), 7.39 (d, 1 H), 7.15 (dd, 1 H), 4.08 - 4.22 (m. 1 H),
3.94 - 4.06 (m, 1 H), 3.85 (s, 3 H), 3.48 (s, 3 H), 2.95 (s, 3 H), 2.42 (dt, 1 H), 2.21 (d, 1 H),
1.89-2.03 (m, 1 H), 1.82 (d, 1|H)

HPLC (walk-up): Rt = 5.15 min

Preparation 64: methyl (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-2-0xo-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane-1-carboxylate (P64)

HN
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|
in a 5 L Parr reactor, dimeth;yl 2-(3,4;dichlorophenyl)-2-{2-[(methyléulfonyl)oxy]ethyl}-1,1-
cyclopropanedicarboxylate (P63, 158 g, 372 mmol) was dissolved in ammonia 2M in
methanol (3000 mi) to give a yellow solution.
The solution was warmed to +75°C and the resulting mixture was stirred at this
temperature overnight (internal pressure = 2 atm). After 24 hrs, reaction was complete.
The solution was concentratéd to obtain a residue that was mixed with a residue
(89.3g) coming from an analogous preparation performed on another batch of 2-(3,4-
dichlorophenyl)-2-{2-[(methylsulfonyl)oxylethyl}-1,1-cyclopropanedicarboxylate. The
solvent was evaporated to obtain a crude oil (280g). To this oil, AcOEt (5L) and 1M
aqueous HCI (2.5L) were added and the mixture was vigorously stirred for 30 min in a
10L reactor. .
A diluted suspension (a mixturie of organic phase, aqueous phase and solid) was obtained.
The solid was filtered, washed with ethyl acetate and dried to afford a first batch of title
compound (54.99g).
The organic and aqueous layers were separated. The organic phase was then washed
with  aqueous HCI 1M (2L), dried (Na,SO,) and concentrated to 1/10 of the volume. A
solid precipitated out. It was filtered, washed with diethyl ether (150ml) and dried under
vacuum to afford a second batlch of title compound (34.4 g).
The mother liquours of filtration were concentrated in vacuo to obtain a brown oil. This
residue was triturated with ethyl ether (1 x 50 mL). The resulting solid was filtered,
washed with cold ethyl ether and driedto give a third batch of title compound (7.27g) as a
off white solid.
The mother liquours were corﬁcentrated and chromatographed on Biotage 75M (silica
gel) eluting with AcOEt to givé a solid that was triturated in ethyl ether (35ml) to give a
fourth batch of title compound (6.2g).
An overall amount of 102.7g of product was thus obtained.

NMR ('H, CDCL): & ppm 7.47 (d, 1 H), 7.41 (d, 1 H), 7.20 (dd, 1 H), .73 (br. 5., 1 H),
3.54 (s, 3 H), 3.07 - 3.41 (m, 2. H), 2.32 - 2.45 (m, 1 H), 2.28 (d, 1 H), 2.17 (d, 1 H), 1.93
(d, 1 H) |

Preparation 65: 1,1-dimethylethyl (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-
(hydroxymethyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P65)
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Step a) _

Ina round-bottomed flask, :methy! (1S,6R/1R,68)—6-(3,4-dichlorophenyl)-2-oxo-3—
azabicyclo[4.1.0]heptane-1-carbo>'§ylate (P64, 90 g, 286 mmol) was dissolved in THF
(1450ml) to give a grey suspensiQn. Borane tetrahydrofuran compex 1M (1633 ml, 1633
mmol) was added dropwise keepi‘lng the internal temperature below + 5°. The resulting
mixture was gently refluxed for 7hts. The mixture was cooled to +3°C and quenched by
careful addition of methanol (200ml); then aqueous HCI 6M (450ml) was added keeping

the internal temperature below +6°C . The mixture was stirred at room temperature for 5h.

The acidic solution was concentratéd under vacuum to remove THF, then water (900ml)
was added . The pH of the final solution was nearly 1. This solution was washed with ethy!
ether (2x200 ml). The aqueous solution was basified by portionwise addition of potassium
carbonate until pH 8-9, then THF {1200ml) was added and the resulting mixture used
directly in the next step.

Step b) :

A round-bottomed flask was charged with the mixture coming from step a)
(approximately 2700ml, pH=8-9). Di-fert—butyl dicarbonate (80 ml, 343 mmol) was added
portionwise at room temperature and the mixture was stirred overnight. The organic and
aqueous layers were separated. The aqueous layer was back-extracted with ethyl acetate
(3 x 600 mL). The combined organic layers were dried (Na,SO4) and concentrated to
obtain a crude oil (165g) that was purified over a silica pad (silica gel 1500 g), eluting
with cyclohexane/ethyl acetate 8/2 to give the title compound (110 g) as a foamy

colourfess oil.

NMR (*H, CDCls): 5 ppm 7.39 - 7.42 (m, 1 H), 7.37 (d, 1 H), 7.17 (d. 1 H), 3.73 - 3.90 (m,
2 H),2.99 - 3.49 (m, 4 H), 1.91 - 2.13 (m, 2 H), 1.48 (s, 9 H), 0.92 - 1.07 (m, 2 H).
HPLC (walk-up): Rt = 6.12 min '
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Preparation  66: 1,1-dimethylethyl  (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyi)-1-
[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P66)

0 "Cl
| cl

In'a 1 L round-bottomed flask, 1,1-dimethylethyl (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-dichloropheny!)-1-
(hydroxymethyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P65, 47.56g, 128 mmol) was
dissolved in THF (800 ml) to giYe a colourless solution. Sodium hydride (10.22 g, 256
mmol) was added keeping the internal temperature at 0°C. After 30 min, Mel (15.98 m!,
256 mmol) was added dropwisé at the same temperature. The resulting mixture was
stirred overnight at room temperature.

The mixture was quenched by dropwise addition of aqueous NaHCO, sat. (500ml)
keeping the internal temperature below +15°C. The resulting suspension was filtered, the
solid was dissolved with water I(200m|) . The two phases were separated and the
agueous phase was extracted with ethyl acetate (3x200ml). The combined organic layers,
dried (Na,S0.), were evaporatedito give crude material (54g) that was purified by silica
gel chromatography, eluting with cyclohexane/ethyl acetate from 95/5 to 75/25 to give the

title compound as a colourless oil (42.33g).

NMR ('H, CDCl): & ppm 7.40 - 7.43 (m, 1 H), 7.36 (d, 1 H), 7.16 (d, 1 H), 3.85 (d, 1 H),

3.67(d, 1H),3.26-3.40(m, 2 H),!3.14 (s,3H),297-3.10(m, 1H),2.81-2.91(m, 1H),
1.80-2.07 (m, 2H), 1.49 (s, 9 H), 0.91-1.02 (m, 2 H)
HPLC (walk-up): Rt = 7.15 min

Preparation 67: : dimethyl (2S)-2-(3,4-dichlorophenyl)-2-{2-
[{(methylsulfonyl)oxy]ethyl}-1,1-cyclopropanedicarboxylate and dimethyl (2R)-2-(3,4-
dichlorophenyl)-2-{2-[(methylsulfonyl)oxy]ethyl}-1,1-cyclopropanedicarboxylate
(P67)
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3-(3,4-dichlorophenyl)-3-buten-1’-yl methanesulfonate (2.0 g, 6.78 mmol) and Rh2[(S)-4-
Cl-nttl}4 (preparation of the catalyst described in Helv. Chem. Act., vol. 88 (2005), p. 216
and ss.) (0.105 g, 0.066 mmol[) were dissolved in chlorobenzene (10mi) at 25°C. A

5  solution of dimethyl diazopropanédioate (1.7 g, 10.756 mmol) in chlorobenzene (10ml) was
added dropwise in 2h. II
‘ The chiorobenzene was evaporated and the residue chromatographed over silica (230-
400Mesh) eluting with cyclohexane/AcOEt 8/2, 7/3 to afford the title compound (2.65g).
NMR ('H, CDCly): & ppm 7.41 (d 1 H), 7.39 (d, 1 H), 7.15 (dd, 1 H), 4.08 - 4.22 (m, 1 H),
‘ 10 3.94-4.06 (m, 1H),3.85(s, 3H), 3.48 (s, 3H), 2.95 (s, 3 H), 2.42 (dt, 1 H), 2.21 (d, 1 H),
1.89-2.03 (m, 1H), 1.82(d, 1 H)’
Chiral HPLC (Column: Chiralpak AD-H (25x0.46cm); Mobile phase: n-Hexane/Ethanol
70/30 % v/v; Flow rate: 1.0ml/mi;‘1; DAD:210-340: Enant1 (Rt = 9.6 min) /Enant2 (Rt =
11.7 min) = 60/40 area %

15
Preparation 68: 1,1-dimethylethy! (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-
(hydroxymethyl!)-4-methyi-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P68)

Jo
e

20 1,1-dimethylethyl  4-(3,4-dichlorophenyl)-5-(hydroxymethyl)-2-methyl-3,6-dihydro-1(2H)-
pyridinecarboxylate (P22, two batches prepared in an analogous manner to that
previously described for P22, 260 mg) were dissolved in DCM (5 mL). It was added at -
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20°C to a suspension obtained by addition of diethylzinc 1.0M in hexane (4.19 mL) to a
solution of diiodomethane (0.676 mL) in DCM (10 mL). The suspension was stirred at
room temperature overnight. The reaction mixture was then quenched with 20 mL of a
saturated solution of NH,Cl andithe two phases were stirred for 30 min. The organic layer
was washed with brine (20 mL}), dried and concentrated. Purification by chromatography
on silica gel eluting with a gradient 5-40% ethyl acetate/cyclohexane afforded 75 mg of a

colourless oil.

NMR ('H, CDCly): & 7.40-7.42 (m, 1 H), 7.38 (d, 1 H), 7.17 (dd, 1 H), 3.39 - 3.48 (m, 2
H), 3.20 - 3.27 (m, 1 H), 2.44 (m, 1 H), 2.06 - 2.16 (m, 1 H), 1.81 - 1.91 (m, 1 H), 1.61 -
1.69 (m, 1 H), 1.47 - 1.50 (s, 9 H), 1.24 - 1.28 (d, 3 H), 0.84 - 0.94 (m, 2 H).

Preparation 69: 1,1-dimethylethyl (1R,6S/1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-
{{(methylsulfonyl)oxylmethyi}-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P69)

Cl
Cl

1,1-dimethylethyl (1R,6S/18S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1 -(hydroxymethyl)-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P5, 132 mg) and triethyl amine (74 uL) were
dissolved in DCM (5 mL). Methanesulfonyl chioride (38 pL) was added at room
temperature. After overnight stirring, DCM and NH,Cl saturated solution were added.

The organic solvent was evaporated obtaining the title compound (140 mg).

NMR ("H, CDCly): §7.4 (m, 2 H) 7.1 (d, 1 H) 3.9 (d, 2 H) 3.75 (m, 1 H) 3.7 (s, 2 H) 3.4
(m, 2H) 2.9 (m, 3H) 1.7 (m, 1 H) 1.5 (s, 9 H) 1.1 = 1.2 (dd; 2 H); MS (m/z): 450 [MH]+

Preparation 70: 1-(1,1-dimethylethyl) 3-ethyl 4-oxo-1,3-piperidinedicarboxylate (P70)
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To a suspension of 3-ethylcarbdxylate-4-piperidone hydrochioride (5 kg, 24.08 moles, Alfa
Aesar) in heptane (12.7, kg) V\I{as charged triethylamine (7.25 kg, Alfa Aesar) at room
temperature and the suspensioq was then stirred for 15 minutes. Di-tert-butyldicarbonate
5 (6.3 kg, 28.89 moles, 1.2 eq., Alfa Aesar) was then added to the reaction over 20 minutes
as a solution in heptane (4.1 Kg) at room temperature. The reaction was stirred at room
temperature for approximately 40 min. Then water (25 L) was charged to the reaction at
room temperature and stirred for 15 minutes. The layers are then allowed to separate
. and the aqueous layer removed., The organic layer was then washed with 1N HCI (25 L)
10 and water (22 L). The resulting organic layer was then concentrated to an oil by vacuum
distillation, with a jacket temperature of 20 °C. Once concentrated to an oil, ethanol (13.7
‘ kg)/water (17.5 kg) was then charged to the reaction and warmed to 50 °C. Once
reaction temperature has stabilized, the reaction is then cooled to -10 °C at a rate of
0.25 °C/min. The reaction is held at -10 °C for greater than 6 hours. The resulting solids
15 are then filtered, and the filtrate used to rinse the reactor and wash the filter cake. The
recovered solids are then dried at room temperature under full vacuum with a N, bleed.
Isolated 6354 grams of title compound (97% vyield).

NMR ('H, DMSO-d6): 5 ppm 1.13 - 1.30 (m, 3 H) 1.40 (s, 9 H) 2.32 (t, J=5.98 Hz, 2 H)

3.48 (1, J=5.98 Hz, 2 H) 3.95 (s, 2 H) 4.21 (q, J=7.08 Hz, 2 H)

20 _
Preparation 71: 1-(1,1-dimethylethyl) 3-ethyl 4-{[(trifluoromethyl)sulfonyl]oxy}-5,6-
dihydro-1,3(2H)-pyridinedicarboxylate (P71)

‘.
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1-(1,1-Dimethylethyl) 3-ethyl 4:~oxo-1,3-piperidinedicarboxylate (P70, 38048 g, 1.40
moles) was dissolved in toluenel (2.97 Kg). The solution was stirred for 10 ‘mins and then
cooled to -7 °C and then treatled with N,N-diisopropylethylamine (271.56 g, 2.10 mol)
while maintaining the reactionI below -7 °C. After stirring the reaction mixture for
approximately 10 minutes, triflubromethanesulfonic anhydride (436.29 g, 1.55 mol) was
added while maintaining the temlperature below 5 °C. The reaction mixture was stirred at

1 °C for 31 minutes.

HPLC: Rt= 2.69 min (HPLC ihlstrument Agilent 1100 Series analysis performed on a
Agilent Zorbax SB C18 (50x3i0 mm, 1.8um), mobile phase: water.acetonitrile: TFA
(0.05%), gradient from 0 to 95% in 2.5 min, hold for 0.2 min, then re-equilibrate; T=60°C;

flow= 1.5 mL/min)

Preparation 72: 1-(1,1-dimethylethyl) 3-ethyl 4-(3,4-dichlorophenyl)-5,6-dihydro-
1,3(2H)-pyridinedicarboxylate (P72)

|
Ci

The 1-(1,1-dimethylethyl) 3-ethyi 4-{[(trifluoromethyl)sulfonyljoxy}-5,6-dihydro-1,3(2H)-
pyridinedicarboxylate solution in toluene (coming from preparation described for P71) was
cooled to approximately -5 °C. Next N,N-diisopropylethylamine (288.10 g, 2.23 mol),
water (376.20g), triphenylphosphiﬁe (27.52 g, 0.105 mol), and palladium (Il) acetate
trimer (7.88 g, 0.0117 mol) were added. The reaction mixture was warmed to 21 °C and
stirred for 1 hour. Following the addition of 3,4-dichlorophenylboronic acid (268.80 g,
1.41 mol), the reaction mixture was heated to 70 °C and stirred for 48 minutes
(temperature briefly reached 87.4 °C while heating). The reaction was cooled to -6.4 °C
followed by the addition of sodium hydroxide (1N, 3286 g) while maintaining the reaction
temperature below 5 °C. Next, the reaction mixture was warmed to 20 °C and stirred for 1
hour. The layers were separated and carbon DARCO®G-60 (Activated Carbon )(57.57 g)
was added to the organic phase. After 2 hours, the reaction mixture was filtered through
celite 545. At this point, any remaining aqueous layer was removed and the reaction
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mixture was cooled to 21 °C. 'INext, sodium bisulfite (20% w/w solution in water, 4330 g)
was added while maintaining the reaction temperature below 28 °C. The reaction mixture
was stirred for 17 hours and SQ minutes followed by layer separation. The organic layer
was washed with water (3792 g). After another layer separation, the organic layer

containing the title compound was ready to be use in the next stage.

HPLC: Rt= 2.94 min (HPLC instrument Agilent 1100 Series analysis performed on a
Agilent Zorbax SB C18 (50x$.0 mm, 1.8um), mobile phase: water:acetonitrile:TFA
(0.05%), gradient from O to 95% in 2.5 min, hold for 0.2 min, then re-equilibrate; T=60°C;

flow= 1.5 mL/min)

Example 1: (1S,6R/1:R,68)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane hydrochloride (E1)

Cl
C
O/
H H—CI \
Step A

To a stirred solution of (1$,6R/1R,6S)-1,1-dimethylethyl-G-(S,4—dich|oropheny|)-1—
[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (80 mg, P6) in dry DCM (5
mL) under argon atmosphere, at Q°C, a solution of CF;COOH (1.5 mL) in dry DCM (5
mL) was added dropwise and the mixture was stirred at 0°C for 1.5 h. The solvent was
evaporated under reduced pressure, the residue kept under vacuum for 2 hours and then
purified by preparative HPLC obtéining the trifluoroacetate salt of the title compound
(40mg) [(System MDAP FractionLynx - Mass Directed Autopurification System™:;
Target product: m/z 286 [M+H]+ (Co:,Iumn: Luna C18, 250 x 21 mm, 10 mm; Mobile phase:
A: H20 +0.1% TFA; B: CHsCN + 0.1% TFA; Gradient: from 20% (B) to 35 % (B) in 30
min, -> 100% in 3 min, then 100% (3) for 2 min; Flow rate 17 ml/min, UV  wavelength
range 210-350 nm; Mass range 100-900 amu (ES+); lonization ES+)]

Step B
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To a stirred solution of this material (18 mg) in dry diethyl ether (10 mL) under Argon
atmosphere, at 0°C, aqueous NaOH (1M, 10 mL) was added dropwise and the mixture
was vigorously stirred for 10 minutes at room temperature. The phases were separated
and the watery one was extracted with diethyl ether (2x10 mL), the combined organic
phases were dried on anhydlrous Na,SO, and the solvent removed under reduced
pressure obtaining the free baslle of the title compound (13 mg). To a stirred solution of
this compound (13 mg) in dry di?thyl ether (1.5 mL) under Argon atmosphere, at 0°C, HCI
("M in diethyl ether, 100 uL) was added dropwise, the mixture was stirred at 0°C for 10
minutes and for 30 minutes 'at room temperature. The solvent was removed by
decantation and the precipitate was dried under high vacuum for 30 minutes and then for

further two hours to give the title'compound as a white solid (15 mg).

NMR ('H, DMSO-d6): §8.71 (br. s., 2 H) 7.73 (d, 1 H) 7.59 (d, 1 H) 7.41 (dd, 1 H) 3.45
(d, 1 H)3.09 - 3.16 (m, 2 H) 3.04 (s, 3 H) 2.92 (d, 1 H) 2.73 - 2.82 (m, 1 H) 2.66 (d, 1 H)
2.01-217(m, 2 H) 1.22 - 1.29 (m, 2 H); MS (m/2): 286 [MH]+

Example 2a and 3a: (1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane (E2a) and ((1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-
[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclﬂo[4.1 .0]heptane (E3a)

18 mg of the free base of (1S,6Fi?/1R,68)—6-(3,4-dichloropheny|)-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0}heptane hydrochloride (E1) were submitted to semi-preparative HPLC
(chiral column Chiralpak AS-H, 250 x 21 mm, eluent A: n-hexane; B: isopropanol + 0.1%
isopropyl amine, gradient isocratic 5% B, flow rate 14 mi/min, detection UV at 230 nm.
Retention times given were obtained using an analytical HPLC using a chiral column
Chiralpak AS-H, 250 x 4.6 mm, 'eluent A: n-hexane; B: isopropanol + 0.1% isopropyl
amine, gradient isocratic 5% B, flow rate 1 mi/min, detection UV at 210-340 nm.)
obtaining: '

Example 2a (Enantiomer 1, Rt. = %7.99 min) and Example 3a (Enantiomer 2, Rt. = 14.92
min). .

Determination of the absolute co‘hfiguration of 2a and 3a:
Another batch of E2a and E3a was submitted for Ab Initio VCD (vibrational circular
dichroism) analysis to determine the absolute configuration of these optical isomers.
Example 2a (Enantiomer 1) ‘corresponded to (1S,6R)-6-(3,4-dichloropheny!)-1-
[(methyloxy)methyl]-3—azabicyclo[4.1".0]heptane
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NMR ('H, CDCls) § ppm 7.43 (d, 1 H), 7.36 (d, 1 H), 7.18 (d, 1 H), 3.31 (d, 1 H), 3.12 -
3.15 (m, 3 H), 3.08 (d, 1 H), 2.95:(d, 1 H), 2.83 (d, 1 H), 2.73 - 2.80 (m, 1 H), 2.63 - 2.70
(m, 1H), 1.91-2.00 (m, 1 H), 1.79 - 1.87 (m, 1 H), 0.99 - 1.04 (m, 2 H)

Example 3a (Enantiomer 2) corresponded to (1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-
[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane

Cl
Cl

N
H

NMR ('H, CDCls) & ppm 7.43 (d, 1'H), 7.35 (d, 1 H), 7.17 (dd, 1 H), 3.31 (d, 1 H), 3.13 (s.
3 H), 3.08 (d, 1 H), 2.95 (d, 1 H), 2.83 (d, 1 H), 2.72 - 2.80 (m, 1 H), 2.62 - 2.70 (m, 1 H),
1.89 - 2.00 (m, 1 H), 1.77 - 1.87 (m, 1 H), 0.94 - 1.07 (m, 2 H)

Example 2a : (1S,éR)-G-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane (E2a) .«

Method B:
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1,1-dimethylethy! (1S.6R/1R,6S5)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]hept-4-ene-3-¢arboxylate (P60, 10 grams, 25.8 mmol) was dissolved in
toluene (100 mL) . The solution was treated with triethylsilane (3.6 grams, 4.96 mL, 31.1
mmol, 1.2 eq) followed by triftuoroacetic acid (20 grams, 13.46 mL, 181.2 mmol, 7 eq).
The reaction was stirred at room temperature for 48 hrs, then quenched with 1N sodium
hydroxide (100 mL) and stirredl, for 10 min. The pH of the mixture was approximately 13.
The phases were separated ‘and the toluene phase was washed with 1N sodium
hydroxide (100 mL) and water (10 mL) then concentrated in vacuo to give the product as

an oil (8.5 grams).

NMR ('H, CDCIs): 8 ppm 0.98:- 1.04 (m, 2 H) 1.75 - 1.87 (m, 2 H) 1.89 - 1.99 (m, 1 H)
2.59-2.70 (m, 1 H) 2.71 - 2.80 {m, 1 H) 2.82 (d, J=9.80 Hz, 1 H) 2.94 (d, J=9.89 Hz, 1 H)
3.07 (d, y=12.91 Hz, 1 H) 3.12 (d, J=1.01 Hz, 3 H) 3.31 (d, J=12.82 Hz, 1 H) 7.11 - 7.21
(m, 1H)7.35 (dd, J=8.29, 0.96 Hz, 1 H) 7.43 (d, J=2.11 Hz, 1 H)

Method C: ;

(2R,3R)-2,3-bis[(phenylcarbonyl)oxylbutanedioic acid - (1S,6R)-6-(3,4-dichiorophenyl)-1-
[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane (1:1) (E34, 37.8 g, 58.7 mmol,) were
diluted in DCM (500 ml) and treated with aqueous K,CO; 10% w/w (500ml). Phases were
separated and the aqueous Iayller was back-extracted with DCM (1 x 400 mL). The
collected organic phases, dried (Na,SO,), were evaporated to give title compound (17.4g).

NMR ('H, CDCly): § ppm 7.45 (s, 1 H), 7.36 (d, 1H), 7.19 (d, 1 H), 3.32 (d, 1 H), 3.14 (s,
3 H), 3.09(d, 1 H), 296 (d, 1 H), é.84 (d,1H),273-281(m, 1H),264-271(m, 1H),
1.92-2.00(m, 1 H), 1.79-1.88 (m, 1 H), 0.97 - 1.07 (m, 2 H).

Chiral HPLC: (Column : AS-H '(25x0.46cm); Eluent: n-Hexane/ (2-propanol + 0.1%
isopropylamine) 95/5 v/v; Flow: 1 :mI/min; DAD: 210-340 nm; CD: 230nm; Enant1 (Rt =
7.828 min) /Enant2 (Rt = 14,430 min) = = 98.88/1.12 area

Optical rotation analysis was peﬁérmed on a further batch of E2a; optical rotation was
measured at 589 nm (sodium 'D’ fine) using a Rudolph Research Analytical AUTOPOL V
polarimeter. Experimental conditions: Cell: 0.5 dm (50mm) thermostated micro-cell held at
25°C; solvent: CCly; conc.: 38 mg/450ul = 8.4 gm/1200 ml. Observed Rotation: o = -0.23

©, Specific rotaion [o]p = -5.47.

Example 2b: (18,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy) methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane hydrochl'oride (E2b)
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Method A: _

To a solution of (1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0)heptane (E2a, amount obtained from the chiral semi-preparative HPLC
described above) in DCM (0.2 ml) was added 1 equivalent of HCI (1M in Et,0), the
solvent evaporated under vacuo' and the material thus obtained triturated with Et,O to

give 5 mg of the title compound as a white slightly hygroscopic solid .

Method B:
(1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-I[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.O]heptane (E2a,
4.6g, 16.07 mmol) was dissolved in Et,O (60ml) and the solution cooled to 0°C (ice bath).
Hydrochloric acid 1M in diethyl ether (17.68ml, 1.1eq.) was dropwise added at 0°C under
stirring. A white suspension was formed and the mixture was stirred at 25°C for 2hrs. The
solid was filtered, washed with diethyl ether (46ml) and dried under vacuum at 40°C for
12hrs to give the title compound (5.0g) as white solid. 96% yield.

NMR ('H, DMSO-d6, 600MHz): &(ppm): 9.05(bs, 2H), 7.77(d, 1H), 7.59(d, 1H), 7.45(dd.
1H), 3.46(d, TH), 3.14(m,1H), 3.13(d, 1H), 3.06(s,3H), 2.99(d, 1H), 2.79(m,1H), 2.63(d,
1H), 2.17(m, 1H), 2.07(m, 1H), 1.30(d, 1H), 1.27(d, 1H)

Example 3b: (1R,68)-6-(3,4-dichloropheny!)-1-[(methyloxy)methyl]-3-

azabicyclo{4.1.0]heptane hydrochioride (E3b)
|

cl
cl —0

|
To a solution of ((1R,6S5)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-

azabicyclo[4.1.0]heptane (E3a, amount obtained from the chiral semi-preparative HPLC
described above) in DCM (0.2 ml) was added 1 equivalent of HC! (1M in Et,0), the
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solvent evaporated under vacuo and the material thus obtained triturated with Et,O to \
give 5 mg of the title compound as a white slightly hygroscopic solid .

Example 4: [(1S,6R/1R,68)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]hept-1-

ylimethanol (E4) '
Cl
Cl
OH
N
H
Method A:

2,6-Bis(1,1-dimethylethyl)-4-methylpyridine  (35.836 g) was added under Argon
atmosphere to a solution of CH,l, (46.9 g) in dry DCM (260 mL), then ZnEt, (1M in
hexane, 87.5 mL) was added dropwise at 0°C over 5 mins. After stirring at 0°C for 30
minutes, the reaction mixture was cooled at -20°C, a solution of 1,1-dimethylethyl 4-(3,4-
dichIorophenyl)-5-(hydroxymethyi)-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinecarboxylate (2g, P4) in dry
DCM (20 mL) was added drop\I{vise and the reaction mixture was stirred at -20°C for
additional 30 mins and then overnight at room temperature. Aqueous HCI (1M, 300 mL)
was added and the reaction mixture was vigorously stirred for 20 minutes, the phases
were separated and the watery layer was basified to pH=12 with NaOH 3M.

The watery solution was extracted with diethyl ether (3x150 mL), the organic phase was
evaporated and the residue was taken up with saturated NH,Cl (100 mL) and diethyl ether
(100 mL) and the mixture was Iyigorously stirred for 10 mins, then the phases were
separated. The watery phase was washed with diethyl ether (3x50 mL), then was basified
to pH=12 with NaOH 3M and extracted with diethyl ether (3x150ml).

The combined organic phases were dried on anhydrous Na,SO, and the solvent was

removed under reduced pressure to give 840 mg of impure material.

MS (miz): 272 [MH]".

Method B: |
To a stirred solution of methyl 6-(3,4-dichlorophenyl)-2-oxo-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-1-
carboxylate (P16, 0.5 g) in THF (2.5 mL), at 0°C and under a nitrogen atmosphere,
BH; THF complex (1M/THF, 12.8 mL) was added dropwise, then the reaction mixture was
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allowed to reach RT and stirred at reflux for 5h. 1 mL of MeOH and 5 mL of HCI 1.0M in
Et20 were added to the reaction mixture and the solution was stirred at room temperature
for 2 hours. The mixture was concentrated under reduced pressure and the crude product
was purified by FC (eluting with DCM/methanol/aqueous 28% NH4OH 9/1/0.1) to give 82

mg of the title compound as a yellow oil.

Method C:

(18,6R/1R,6S)- 1,1-dimethylethyl-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-(hydroxymethy!)-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (PS5, 50 mg, impure compound obtained as
described in P5, Method A) was! purified by preparative HPLC (Column:Luna C18, 250 x
21 mm, 10 mm, mobile phase: ,A: H20 + 0.1% TFA,; B: CH;CN + 0.1% TFA, gradient:
from 15% (B) 1o 35 % (B) in 30 min, -> 100% in 3 min, then 100% (B) for 2 min; flow rate:
17 mi/min; UV wavelength range: 210-350 nm) obtaining its trifluoroacetate salt (23 mg).
To a stirred solution of this prolduct (23 mg) in dry diethyl ether (10 mL) under argon
atmosphere, at 0°C, NaOH (1M, 10 mL) was added dropwise and the mixture was
vigorously stirred for 10 minutes at room temperature then the phases were separated
and the watery one was extracted with diethyl ether (2x10 mL). The combined organic
phases were dried on anhydrous Na,SO, and the solvent was removed at reduced

pressure obtaining the free base iOf the title compound (16 mg).

Example 5a and 6a: [(1S,6R or 1R,6S5)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-
azabicyclo[4.1.0]hept-1-yilJmethanol (E5a) and [(1R,6S or 1S,6R )-6-(3,4-
dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]hept-1-yllmethanol (E6a)

[(1S,6R/1R,68)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]hept-1-yllmethanol (E4, 82 mg)
was submitted to semi-preparative HPLC (chiral column Chiralpak AD-H, 25 x 4.6 ¢cm,

eluvent A: n-hexane; B: isopropanbl +0.1% isopropylamine 70/30 v/v, flow rate 0.8 ml/min. ,

detection UV at 230 nm.) obtaining:

[(1S,6R or 1R,GS)—G-(3,4-dichI;orophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]hept-1-yl]methanol (E5a,
Enantiomer 1, Rt. = 6.263min) and [(1R,6S or 1S,6R )-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-
azabicyclo[4.1.0]hept-1-yllmethanol (E6a, Enantiomer 2, Rt. = 15.699min).

Example 5b: [(1S,6R or 1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo{4.1.0)hept-1-
yllmethanol hydrochloride (E5b)
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To a solution of [(18,6R or 1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]hept-1-
yljmethanol (E5a, amount obtained from the preparation described above) in DCM was
added 1 equivalent of HCI (1M in Et,0), the solvent evaporated in vacuo and the material
thus obtained triturated with Etlgo to give 30 mg of the corresponding hydrochloride salt as

a white slightly hygroscopic solid.

Example 6b: [(1R,6S or 15,6R )-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]hept-1-
yljmethanol (E6b) . ‘

To a solution of [(1R,6S or 18,6R )-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicycio[4.1.0]hept-1-
yllmethanol (E6a, amount obtailned from the preparation described above) in DCM was
added 1 equivalent of HCI (1M in E1,0), the solvent evaporated in vacuo and the material
thus obtained triturated with Et,O to give 30 mg of the corresponding hydrochloride salt as

a white slightly hygroscopic solid.

NMR ('H, DMSO-d6): d ppm 8.78 (d, 2 H) 7.76 (d, 1 H) 7.58 (dd, 1 H) 7.37 - 7.46 (m, 1
H) 4.75 (t, 1 H) 3.49 - 3.60 (m, 1 H) 3.06 - 3.23 (m, 2 H) 2.95 - 3.05 (m, 1 H) 2.72 - 2.88
(M, 2 H)1.99 - 2.21 (m, 2 H) 1.15 - 1.26 (m, 2 H)

Example 7: (1S,6R/1R,68)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]hept-1-yl]-
methanol hydrochloride (E7) .

Cl
Cl

To a stirred solution of [(1S,6R/1R';,68)-6-(3,4-dichlorophenyl)—3-azabi;:yclo[4.1.0]hept-1-
ylimethanol (E4, 16 mg) in dry diethyl ether (1.5 mL) under argon atmosphere, at 0°C,
HCI (1M in diethyl ether, 0.12 ml) was added dropwise, the mixture was stirred at 0°C for
10 minutes and for 30 minutes atl. room temperature. The solvent was removed by
decantation and the precipitate was '.dried under high vacuum for 30 minutes to give the

titled compound as white solid (18 mg).
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NMR ('H, DMSO-d6): & 8.66 (br. s., 2 H) 7.73 (d, 1 H) 7.57 (d, 1 H) 7.40 (dd, 1 H) 4.75
(t, 1 H) 3.52 (d, 1 H) 3.06 - 3.18 (m, 2 H) 2.93 - 3.03 (m, 1 H) 2.70 - 2.83 (m, 2 H) 1.99 -
217 (m, 2 H) 1.15 - 1.24 (m, 2 H); MS (m/2): 272 [MH]"

|

Examples 8: (1R,65/1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane (E8)

Cl

Cl—

Iz

To a solution of (1R,6R/18,6S)-1-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptan-4-one
and (1R,68/1S,6R)—6-(3,4—dichIoﬁophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptan-4-one (640 mg, P11)
in dry tetrahydrofurane (16 ml) borane THF (1M in THF, 7.53 ml) was added under N, and
the mixture heated at reflux for 3 h and at room temperature over night and then heated
at reflux for 2h. The mixture was then cooled to 0 °C and methanol (8 mL) followed by
hydrochloric acid (1M/ether, 25mL) were cautiously added monitoring gas evolution and
the solution stirred at room temperature over night. Solvents were then removed in vacuo
and potassium carbonate (10% solution) was added to the residue. The aqueous layer
was extracted with dichloromethane, then the organic phase was washed with a NaCl
saturated solution, dried and concentrated under reduced pressure. The title compound
was separated by aminic cartridge (eluting with cyclohexane/ethyl acetate from 9/1 to 7/3)

to give the title compound in 150 mg yield.

NMR ('H, CDCly): § 7.37 (m, 2H), 7.15 (d, 1H), 3.35 (m, 1H), 3.12 (d, 1H), 2.78 (m, 2H),
2.05 (m, 2H), 1.35 (m, 1H), 1.04 (m, 1H), 0.94 (m, 1H); MS (rnfz): 242 [MH]".

Example 9a and 10a: (1R,6IS)-6-(3,4-dichIorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.O]heptane
(E9a) and (1S5,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane (E10a)
(1R,65/1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane (E8, 150 mg) was
submitted to semi-preparative HPLC (chiral column Chiralpak AD-H, 25 x 4.6 cm, eluent
A: n-hexane;, B: isopropanol +0.1% isopropylamine 99/1 v/v, flow rate 1 ml/min. ,
detection UV at 230 nm.) obtaining:

Example 9a (E9a, Enantiomer 1, Rt. = 15.22 min) and Example 10a (E10a, Enantiomer 2,
Rt. = 15.33 min). '
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Determination of the absolute configuration of 9a and 10a:

A new batch of E9a (7 mg) anlld E10a (9 mg)(prepared following an analogous procedure
to that described below for 9B and ‘108 and then treating the corresponding
hydrochtoride saits with NaOH to obtain the free bases) was submitted to Ab /nitio VCD
(vibrational circular dichroism);and comparative VCD analysis to determine the absolute

configuration of these optical isomers.

Example 9a (enantiomer 1) corresponded to (1R,6S)-6-(3,4-dichiorophenyl)-3-
azabicyclo[4.1.0)heptane

-0

NMR ('H, CDCl3): & ppm 7.32 - 7.37 (m, 2 H), 7.10 (dd, 1 H), 3.34 (dd, 1 H), 3.07 (d, 1
H), 2.51 - 2.79 (m, 2 H), 1.97 - 2.08 (m, 1 H), 1.85 - 1.97 (m, 1 H), 1.21 - 1.36 (m, 1 H),
0.92 - 1.01 (m, 1 H), 0.81 - 0.91 (m, 1 H)

Example 10a (enantiomer 2) corresponded to (15,6R)-6-(3,4-dichiorophenyl)-3-

azabicyclo[4.1.0]heptane:
a

NMR ('H, CDCl,): & ppm 7.32 - 7.37 (m, 2 H), 7.10 (dd, 1 H), 3.34 (dd, 1 H), 3.07 (d, 1
H), 2.51 - 2.79 (m, 2 H), 1.97 - 2.08 (m, 1 H), 1.85 - 1.97 (m, 1 H), 1.21 - 1.36 (m, 1 H),
0.92-1.01 (m, 1H), 0.81-0.91 (m, 1 H)

Example 9b: (1R,68)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane
hydrochloride (E9b) ’
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Cl
N
H

H/O

To a solution of (1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane
(E9a, 40 mg) in DCM was added 1 equivalent of HCI (1M in Et;0), the solvent evaporated
in vacuo and the material thus' obtained triturated with Et,O to give 45 mg of the title

compound as a white slightly hygroscopic solid.

NMR ('H, MeOH-d,): & ppm 7.52 (d, 1 H) 7.45 (d, 1 H) 7.28 (dd,1.52 Hz, 1 H) 3.46 -
3.65 (m, 7.07 Hz, 1 H) 3.10 (d, 1 H) 2.88 - 3.04 (m, 1 H) 2.49 - 2.82 (m, 1 H) 1.97 - 2.28
(m, 2 H) 1.37 - 1.56 (m, 1 H) 1.07 - 1.19 (m, 1 H) 0.92 - 1.06 (M, 1 H)

Example 10b: (1 S,IGR)-6-(3,4-dichIorophenyl)-3-azabicyc|o[4.1 .Olheptane
hydrochloride (E10b) '

Cl Cl

\_/

Iz
Q

To a solution of (1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane (E10a, 40 mg)
in DCM was added 1 equivalent of HCI (1M in Et,0), the solvent evaporated in vacuo and
the material thus obtained triturated with Et,O to give 45 mg of the title compound as a
white slightly hygroscopic solid.

NMR ('H, MeOH-d,): & ppm 7.52 (d, 1 H) 7.45 (d, 1 H) 7.28 (dd,1.52 Hz, 1 H) 3.46 -
3.65 (m, 7.07 Hz, 1 H) 3.10 (d, 1 H) 2.88 - 3.04 (m, 1 H) 2.49 - 2.82 (m, 1 H) 1.97 - 2.28

(m, 2 H)1.37-1.56 (m, 1H) 1.07|- 1.19(m, 1 H)0.92-1.06 (m, 1 H)
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Example 11: (1S,4R,6R/1R,4S,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-4-methyl-1-

[(methyloxy)methyl]-3-azabic3?/clo[4.1 .Olheptane (E11)

|
|
|
cl |
o] |

|

Iz

1,1-dimethylethyl (1S,6R/1R,68S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-(hydroxymethyl)-4-methyl-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P68, 70 mg) was dissolved in DMF (30 mL) and
cooled to 0 C° then sodium hydride 60% dispersed on mineral oil (10.9 mg) was added
portionwise. The mixture was stirred at 0°C for 30 min and then iodomethane (0.017 mL)
was added. The mixture was slowly warmed to room temperature and stirred for 1.5h.
Further 7.2 mg of sodium hydride 60% dispersed on mineral oil and 0.017 mL .of
iodomethane were added and the mixture was stirred for an additional hour. The reaction
mixture was then quenched with a saturated solution of NH4Cl (30 mL) and Et,0 (30 mL)
added. The aqueous phase was washed with EtoO (3 X 30 mL), the organic phases
combined, dried over NapSO4 and concentrated. Purification by chromatography on silica
gel eluting with a gradient 10%+30% ethyl acetate/cyclohexane afforded a compound (50
mg) that was dissolved in DCM (1.2 mL), cooled to 0 °C and reacted with trifluoroacetic
acid (0.22 mL). The mixture was slowly warmed to room temperature and stirred at this
temperature for 2 h. The volatiles were evaporated under vacuum and the residue purified
by SCX cartridge eluting first with MeOH and then with 2.0M NH; in MeOH. Further
purification by preparative HPLC afforded the title compound, 20 mg.

XBridge PREP C18, 100 x 19 mm, 5 ym

Mobile phase:H,O + 0.1% TFA; B: CH;CN

Gradient:20(B) for 1 min, 20% to 35% (B) in 12 min, 35% to 100% (B) in 0.5 min, 100%
(B) for 1.5 min

Flow rate:17 mL/min

NMR ("H, CDCly): § 7.46 (d, 1 H), 7.33 (d, 1 H), 7.20 (dd, 1 H), 3.54 (d, 1 H), 3.06 - 3.17
(m, 3 H), 2.89 - 3.01 (m, 2 H), 2.72 (d, 1 H), 2.27 - 2.53 (m, 1 H), 1.91 - 2.07 (m, 1 H),
1.27 - 1.46 (m, 1 H), 1.04 (d, 3 H), 0.87 - 0.98 (m, 2 H).MS (m/z): 300 [M+H]".

143

N



10

15

20

25

WQO 2008/031772 PCT/EP2007/059381

Example 12: (1 S,6R)-6-:(3,4-dichIorophenyl)-3-methyl-1 -[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane (E12)

N
l

o/

(1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane (E2a, 25
mg) was dissolved in methanol (1 mL); acetic acid (0.015 mL) was added followed by
sodium triacetoxyborohydride (27.8 mg) and formaldehyde 37% in water (0.06 mL). The
reaction mixture was stirred at room temperature overnight. Volatiles were then
evaporated and the residue part'itioned between DCM (20 mL) and aqueous sat NaHCO3
(20 mL) solution, dried and concentrated. Purification by chromatography (NH column)
eluting with a gradient 0-100% ethyl acetate-cyclohexane afforded the title compound (16
mg).

NMR ('H, CDCl3): & 7.44 (d, 1 H), 7.35 (d, 1 H), 7.18 (dd, 1 H), 3.15 (s, 3 H), 2.90 (dd, 2
H), 2.78 (d, 1 H), 2.70 (d, 1 H),"2.23 - 2.30 (m, 5 H), 1.96 - 2.13 (m, 2 H), 1.05 (d, 1 H),
1.01 (d, 1 H); MS (m/z): 300 [M+H]".

Example 13: (1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-methyl-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane hydrochloride (E13)

Cl

144



10

15

20

25

WO 2008/031772 PCT/EP2007/059381

(1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-methyl-1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane
(E12, 16 mg) was treated with hydrochloric acid 1.0M in diethy! ether (0.064 mL). 0.5 mL
of diethyl ether were added an? a colourless solid formed. Organic phase was removed

after decantation of the solid. QOIourless solid obtained as a 5:1 mixture of isomers due

protonation on the nitrogen atorﬁ (16 mg).

NMR ('H, DMSO-d6): & . 10.49 (br. s., 1 H), 7.84 (d, 1 H), 7.57 - 7.65 (m, 1 H), 7.51 -
7.55 (m, 1 H), 3.68 - 3.66 (m, 1 H), 3.22-3.35(m, 1 H), 3.00 - 3.17 (m, 5 H), 2.76 - 2.93
(m, 2 H), 2.68 - 2.75 (m, 3 H), 2.29 - 2.43 (m, 1 H), 2.10 - 2.21 (m, 1 H), 1.32(d, 1 H),
1.27 (d, 1H) (peaks referred to the main species), MS (m/z): 300 [MH]".

Example 14: (1R,6S/1S,6R)-6-[4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl]-1-
[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane (E14)

N
H

Step A

1,1-dimethylethyl (1R,6S/1S,6R)-6-[4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl]-1-(hydroxymethyl)-
3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P27, 0.3g) was dissolved in DMF (5 mL) and
cooled to 0°C; NaH 60% in mineral oil (39 mg) was added and the reaction mixture was
stirred at 0°C for 30 minutes. :lodomethane (92 ul) was then added and mixture slowly
warmed to room temperature. Further 2 addition of NaH (20 mg ) and Mel ( 50 pl) each
were done and the mixture stirred for an overall time of 1.5 hours. The reaction mixture
was then quenched at 0°C with a saturated solution of NH,Cl (5 mL) and diluted with
diethyl ether (20 mL); the orgariic phase was separated, washed with brine (20 mL), dried
and concentrated under vacuum. The crude mixture was then purified by chromatography
on silica gel eluting with a gradient 10-50% ethylacetate/cyclohexane to afford 1,1-
dinﬁethylethyl (1R,6S)-6-[4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl}-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane—B-carti)oxyIate as colourless oil (107 mg).

MS (miz): 420 [MH]", 363 [M-5 i]*.

Step B '
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1,1-dimethylethyl  (1R,6S)-6-[4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl]-1-[(methyloxy)methyl]-3- \

azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate coming from step A was dissolved in DCM (4 mL)
and TFA (0.2 mL) was added to the solution. The reaction mixture was stirred at room
temperature for 1 hour and then volatiles were evaporated in vacuo. The residue was
dissolved in DCM (10 mL), waéhed with a saturated solution of NaHCO; (10 mL), brine
(10 mL), dried and concentrated under vacuum. The residue was purified initially on a
SCX cartridge eluting first with MeOH followed by 2.0N NH; in MeOH and then by
chromatography on silica gel eluting with a gradient 3% MeOH/DCM to 8% MeOH/DCM
+ 2% 2.0N NH3 in MeOH to give! 55 mg of the title compound.

NMR ('H, CDCL,): & 7.72(d, 1 H), 7.48 - 7.53 (m, 1 H), 7.42 - 7.46 (m, 1 H), 3.42 (d, 1
H), 3.08 - 3.14 (m, 4 H), 3.04 (d, 1 H), 2.81 - 2.90 (m, 1 H), 2.66 - 2.76 (m, 2 H), 1.97 -
2.06 (M, 1H), 1.85- 1.93 (m, 2 H), 1.11 (d,1 H), 1.04 (d, 1 H); ); MS (m/z): 320 [MH]".

Example 15: (1R,68/1S,6R)-6-[4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl]-1-
[(methyloxy)methyl]-3-azabicy!c|o[4.1.0]heptane hydrochloride (E15)

Iz

.Cl
HC

To a solution of (1R,6S/1S,6R)-6-[4-chloro-3-(triflucromethyl)phenyl]-1-
[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane (E14, 55 mg) in DCM was added 1
equivalent of HCI (1M in Et,0), the solvent evaporated in vacuo and the material thus

obtained triturated with Et,O to give 61 mg of the title compound as a white solid.

NMR ('H, DMSO-d6): & 8.48 < 8.86 (m, 2 H), 7.95 (s, 1 H), 7.63 - 7.7 (m, 2 H), 3.51 (d,
1H), 3.13 - 3.22 (m, 2 H), 3.03! (s, 3 H), 2.73 - 2.88 (m, 2 H), 2.72 - 2.88 (m, 2 H), 2.05 -
2.16 (m, 1 H), 1.26 - 1.36 (m, 2 H) ); MS (m/z): 320 [MH]".

Example 16: (1R,65/18,6R)-6-(4-chlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane (E16).
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To an ice cooled solution |of 1,1-dimethylethyl (1R,6S/1S/6R)-6-(4-chlorophenyl)-1-
[(methyloxy)methyi]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P32, impure compound
5 obtained with a similar proceldure to that previously described for P32, 280 mg) in
dichloromethane (5 mL) under nitrogen, trifluoroacetic acid (1 mL) was added dropwise.
The reaction mixture was allowed to room temperature and then stirred for 1 h. The
solvent was evaporated under teduced pressure. The crude material was purified through
a SCX (5 g) column, then was submitted to preparative HPLC (column: Luna AXIA C18,
10 100 x 21 mm, 5 um; Mobile phase: A: H20 + 0.1% TFA ; B: CH;CN; Gradient: 15% (B) >
35% (B) in 15 min (curve 7*), 35% (B) © 100% (B) in 2 min, 100% (B) for 0.1 min; Flow
rate 17 mi/min; UV range: 210-350 nm; Mass range: 100-900 amu (ESH);
lonization: ES+). The compound obtained was passed through a SCX column to
afford the title compound (70 mi).
15  NMR ('H, CDCly): 5 ppm 7.25 (s, 4 H) 3.30 (d, 1 H) 3.08 - 3.14 (m, 4 H) 2.85 - 2.91 (m, 2
H)2.63-2.80(m, 2H)1.81-199(m, 2H)0.99-1.05(m, 2 H).

Example 17: (1RLGS/1S,6R)-6-(4-ch|orophenyl)-1 -[(methyloxy)methyl]-3-
20 azabicyclo[4.1.0]heptane hydrochloride (E17)

Cl

Iz

H-Cl
To a solution of (1R,6S8/18,6R)-6-(4-chlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane (E16, 70 mg) in anhydrous dichloromethane (2 mL) was added
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HCI 1.0M in anhydrous diethylether (0.278 mlL). The solvent was evaporated under
reduced pressure and the resulting solid was triturated with anhydrous diethylether to give

the title compound (76 mg).

NMR ('H, DMSO-ds): & ppm 8.33 - 9.07 (m, 2 H) 7.44 (d, 2 H) 7.38 (d, 2 H) 3.47 (d, 1 H)
315 (d, 1 H) 3.07 - 3.19 (m, 1 H) 3.00 - 3.07 (m, 3 H) 2.94 (d, 1 H) 2.74 - 2.84 (m, 1 H)
258 (d, 1 H) 2.09 - 2.23 (m, 1 H) 1.96 - 2.09 (m, 1 H) 1.27 (d, 1 H) 1.21 (d, 1 H)

Example 18: (1R,65/1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(ethyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane hydrochloride (E18)

o]
a
o™
H H/O
Step A

To a stirred solution of 1,1-dimethylethyl (1R,6S/ 1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-
[(ethyloxy)methyl]-3-azabicyclo{4.1.0]heptane-3-carboxylate (P51, 78 mg) in dry DCM (5
mL), under a nitrogen atmosphere, trifluoroacetic acid ( 1.5 mL) was added and the
stirring continued for 2 hrs. After this period of time toluene was added and the solvent
evaporated obtaining a crude product that was dissolved in DCM, the organic phase was
washed with aqueous concentrated NaHCO3 solution, the organic solvent evaporated.
The crude product was purified first by flash-chromatography (eluting with DCM/
(Methanol +1% 2N NH; in MeQH) from 0 to 20%) and then by LC-MS to give 27 mg of
(1R,6S/1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(ethyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane,

the free base of the title compound.

Step B

10 mg of this compound were dissolved in DCM (1 ml) and 1 equivalent of 1N HClin Et,0
was added. The solvent was removed in vacuo to give title compound (12 mg).

NMR ('H, MeOH-d,): 5 7.58 (d, 1 H) 7.38 (d, 1 H) 7.25 (dd, 1 H) 3.64 (d, 1 H) 3.15 (m, 5
H) 2.79 (m, 1 H) 2.57 (d, 1 H) 2.11 (m, 2 H) 1.19 (d, 1 H) 1.12 (d, 1 H) 0.98 (t, 3 H);
MS (m/z): 300 [MH]+
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Exampie 19a and 20a: (1R,6S or 1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(ethyloxy)methyl]-
3-azabicyclo[4.1.0]heptane (E19a) and (1S,6R or 1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-
[(ethyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane (E20a)

(1R,6S/1S, 6R)—6-(3,4—dich|oroﬁhenyl)-1 -[(ethyloxy)methyl]-3-azabicyclo{4.1.0]heptane
hydrochloride (E18, 28 mg) was then submitted to semi-preparative SFC to give the
separated enantiomers, by using a chiral column Chiralpak AD-H (25 x 4.6 cm), eluent 2-
propanol + 0.1% isopropylaminie 13%, T 35°C, P 100 bar, flow rate 2.0 mL/min, detection
DAD 210 - 340 nm, CD 225 nm. obtaining:

Example 19a (Enantiomer 1, ét. = 14.36 min, 11 mg, colourless oil, MS{(m/z): 300 [MH]+)
and Example 20a (enantiomer 2, Rt. = 15.70 min, 7mg, colourless oil, MS(m/z). 300
[MH]+).

Example 19b: (1R,6S or 1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(ethyloxy)methyi]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane hydrochloride (E19b)

To a solution of (1R,6S | or 1S ,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(ethyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane (E19a, 11 mg) in DCM (0.2 ml) was added 1 equivalent of HCI
(1M in Et,0), the solvent evaporated under vacuo and the material thus obtained
triturated with Et,0 to give 8.9 mg of the title compound as a white slightly hygroscopic

solid. |

MS (m/z): 300 [MH]"

i
Example 20b: (71S,6R or 1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-{(ethyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane hydrochloride (E20b)
To a solution of (1S,6R or 1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(ethyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane (E20a!, 7 mg) in DCM (0.2 ml) was added 1 equivalent of HCI
(1M in Et,0), the solvent evaporated under vacuo and the material thus obtained
triturated with Et,O to give 5.8 mg of the the titte compound as a white slightly

hygroscopic solid.

NMR ('H, MeOR-da): 8 7.70 (d, 1 H) 7.49 (d, 1 H) 7.36 (dd; 1 H) 3.75 (d, 1 H) 3.37 (m, 1
H) 3.26 (m, 3 H) 3.15 (m, 1 H) 2.89 (m, 1 H) 2.69 (d, 1 H) 2.23 (q, 2 H) 1.29 (d, 1 H) 1.23
(. 1H) 1.13 (1, 3 H): MS (m/2): 300 [MH]"
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Example 21: (1S,6R/1R,6S)-1-[(methyloxy)methyl]-6-{4-
[(trifluoromethyl)oxy]phenyl}-3-azabicyclo[4.1.0]heptane (E21)

FE
)/\F 1

)

Iz

To a stired solution of (1S,6R/1R,6S)-1,1-dimethylethyl-1-(hydroxymethyl)-6-{4-
[(trifluoromethyl)oxy]phenyl}-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P36,173 mg) in
dry THF (3 mL) under N, atmosphere, at 0°C, NaH (60% on mineral oil, 24 mg) was
added and the stirring continued for 30 minutes. CH;l (52 ul) was added dropwise and
the reaction was slowly warmec!l to room temperature and stirred for 3 h. Saturated NH,ClI
aqueous solution was added Iand then the mixture was concentrated in vacuo. The
aqueous phase was extracted with diethyl ether (2 times) and then the combined organic
layers were washed with saturated NaCl aqueous solution, dried on anhydrous Na,SO,,
and evaporated obtaining a crude product. The crude was dissolved in dry DCM (4 mL)
and TFA (3.5 mL) was added under N, atmosphere at 0°C. The reaction was slowly
warmed to room temperature ahd stirred for 1 h. The mixture was concentrated in vacuo
and the residue was purified by'a SCX cartridge. The crude thus obtained was purified by
HPLC chromatography to give the title compound (35 mg).

Conditions LC : Column Luna AXIA C18, 100 x 21 mm, 5 ym

Mobile phase A: H20 + 0.1 % TFA; B: CH3CN

Gradient: from 20% (B) to 35% (B) in 18 min, from 35% (B) to 80% (B) in 7 min, from
75% (B) to 100% (B) in 1 min, 1|00% (B) for 3 min.

Flow rate 17 ml/min

UV range 210-350 nm .

Mass range  100-900 amu (ES|+)

lonization ES+

R, =3.37 min
MS (m/z): 302[M+H]"
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Example 22: (1S,6R/1R,6S)-1-[(methyloxy)methyl}-6-{4-
[(trifiuoromethyl)oxy]phenyl}-3-azabicyclo[4.1.0]heptane hydrochloride (E22)

Iz

H-Cl

To a stirred solution of (18,6R/1R,6S)-1-[(methyloxy)methyl]-6-{4-
[(trifluoromethyl)oxy]phenyl}-3-azabicycio[4.1.0]heptane (E21, 35 mg) in dry diethyl ether
HCI (1M in diethyl ether, 0.12 ml) was added dropwise. The solvent was removed by
decantation and the precipitate was dried under vacuum to give the titte compound as
white solid (30 mg).

NMR ('H, MeOH-d,): & ppm 7.52 (d, 2 H) 7.24 (d, 2 H) 3.72 (d, 1 H) 3.27 (d, 1 H) 3.25 -
3.21 (m, 1 H) 3.16 -3.12 (m, 3 H) 3.07 (d, 1 H) 2.97-2.84 (m, 1 H) 2.74 (d, 1 H) 2.32-2.12
(m, 2 H) 1.31(d, 1 H) 1.22 (d, 1 H)

Example 23: (1S,6R/1R,6S)-6-[3-chloro-4-(trifluoromethyl)phenyl]-1-
[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane (E23)

FUF

Cl

N
H

Step A
To a stirred solution of (1S,6R/1R,6S8)-phenylmethyl 6-[3-chloro-4-(triflucromethyl)phenyl]-
1-(hydroxymethyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (430 mgq) (P41, impure

compound coming from preparation above described) in dry THF (6 mL) under N,
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atmosphere, at 0°C, NaH (60% on mineral oil, 59 mg) was added and the stirring was
continued for 30 minutes. CW (113 L) was added dropwise and the reaction was
allowed to reach room temperature and stirred overnight. Saturated NH,Cl aqueous
solution was added and then the mixture was concentrated in vacuo. The aqueous phase
was extracted with diethyl ether (2 times) and then the combined organic layers were
washed with saturated _NaC'l aqueous solution, dried on anhydrous Na,SO, and
evaporated obtaining a crude product. The crude was purified by flash-chromatography
(eluting with cyclohexane/eth&yll acetate from 9:1 to 8:2) to give 300 mg of impure
phenyimethyl (1R,6S)-6-[3-chloro-4-(trifluoromethyl)phenyi]-1 -[{methyloxy)methyi]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate.

Step B [

The impure product thus obtained was dissolved in dry 1,4-dioxane (6 mL) and to the
solution a HCI 6N (1 mL) solution was added. The reaction mixture was refluxed for 4h
and then further HCI 6 N (2 mL) was added to the solution. It was stirred at RT overnight
and then refluxed for 5h. The feaction was quenched with agqueous NaOH 3N (pH= 12)
solution and extracted with Et;0 (3 times). The combined organic layers were washed
with saturated NaCl aqueous solution, dried and concentrated in vacuo. The residue was
purified by a SCX cartridge. The crude thus obtained was purified by HPLC
chromatography to give the free base of the title compound (20 mg).

Conditions LC chromatograplhy: Column Gemini C18 AXIA, 50 x 21 mm, 5 um

Mobile phase A: NH4HCO3 10,mM aq. sol, pH=10; B: CH3CN

Gradient; from 30% (B) to 35%(B) in 1 min, from 35% (B) to 75% (B) in 7 min, from 75%
(B) to 100% (B) in 1 min, 100% i(B) for 1 min.

Flow rate 17 ml/min

UV range 210-350 nm

Mass range  100-900 amu (ES+)

|
lonization ES+

R,=3.38 min
MS (m/z): 320[M+H)+

Example 24: (1S,6R/1R,68)-6-[3-chloro-4-(trifluoromethyl)phenyl]-1-
|
[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane hydrochloride (E24)
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FOF

Cl

N H~c :
To a stirred solution of the (1S,6R/1R,6S)-6-[3-chloro-4-(trifluoromethyl)phenyl]-1-
[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane (E23, 20 mg) in dry diethyl ether HCI (1M
in diethyl ether) was added dropwise. The solvent was removed by decantation and the

precipitate was dried under vacuum to give the titled compound as white solid (21 mg).

NMR (free base,'H, CDCly): § ppm 7.71 (s, 1 H) 7.46 (dd, 2 H) 3.40 (d, 1 H) 3.12 (s, 3 H)
299 - 3.10 (m, 2 H) 2.76 - 2.91 (m, 1 H) 2.65 - 2.76 (m, 2 H) 1.91 - 2.07 (m, 2 H) 1.79 -
1.91 (m, 1 H) 1.10 (d, 1 H) 1.02 (d, 1 H); MS(m/z): 320 [MH]"

Example 25: (1R,6S/1S,6R)-1-[(methyloxy)methyl]-6-(2-naphthalenyl)-3-
azabicyclo{4.1.0]heptane (E25)

i »

Iz

Phenylmethyl (1R,65/18S, 6R)-1-[(methyloxy)methyl]-6-(2-naphthalenyl)-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P44, 600 mg) was dissolved in 1,4-dioxane (7
mL) and aqueous 6.0N HCI (7
hours and then heated to 855C for 18 hours. After cooling to room temperature, the

mL) was added. The reaction mixture was refluxed for 4

aqueous phase was washed with diethyl ether (30 mL), basified with 3.0M NaOH and
extracted with DCM (3 X 50 mL). Organics were combined, dried over Na,SO, and
concentrated. The crude reaction was purified by chromatography on silica gel eluting
with 5% MeOH/DCM at first and then with 5% MeOH/DCM + 2% 2.0M NH; in MeOH. The

title compound was obtained as colourless oil (145 mg).
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NMR ('H, CDCL,): § 7.77 - 7186 (m, 3 H), 7.72- 7.76 (m, 1 H), 7.42 - 7.52 (m, 3 H), 3.37
(d, 1 H), 3.18 (d, 1 H), 3.10 (s, 3 H), 3.02 (d, 1 H), 2.80 - 2.89 (m, 2 H), 2.70 - 2.79 (m, 1
H), 1.96 - 2.08 (m, 2 H), 1.25 (.d, 1H), 1.11 (d, TH); ); MS(m/z): 268 [MH]'".

Example 26a and 27a: (1R, BS or 18,6R)-1-[(methyloxy)methyi}-6-(2-naphthalenyl)-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane (E26a) and (1S,6R or 1R,6S)-1-[(methyloxy)methyl]-6-(2-
naphthalenyl)-3-azab|cyclo[4.1.0]heptane (E273)
(1R.6S/1S,6R)-1-[(methyloxy)methyl]-8-(2-naphthalenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane (E25,
140 mg) were submitted to semi-preparative HPLC using a chiral column Chiralcel OJ, 25
x 4.6 cm, eluent A: n-hexane; B: ethanol 0.1% isopropylamine85/15, flow rate 0.9 mL/min,
detection UV at 228 nm obtaining:

Example 26a (Enantiomer 1,|Rt. = 5.77 min, 52 mg, colourless oil) and Example 27a

(Enantiomer 2, Rt. = 7.40 min, '40mg, colourless oil).

Example 28: (1R,65/1S,6R)-1-[(methyloxy)methyl]-6-(2-naphthalenyl)-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane hydrochloride (E28)

To a solution (1R,65/1S,6R)-1-[(methyloxy)methyl]-6-(2-naphthalenyl)-3-

azabicyclo[4.1.0]Jheptane (E25, 5 mg) in DCM was added 1 equivalent of HCI (1M in Et;0),

the solvent evaporated in vacuo and the material thus obtained triturated with Et,0 to give

5 mg of the corresponding hydrochloride salt as a white solid .

MS(miz): 268 [MH]".

Example 26b: (1R,6S or 1S,6R)-1-[(methyloxy)methyl]-6-(2-naphthalenyl)-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane hydrochloride (E26b)
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H i

To a solution of (1R6S or 1S,6R)-1-[(methyloxy)methyl}-6-(2-naphthaleny!)-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane (E26la, 52 mg) in DCM was added 1 equivalent of HCI (1M in
Et,0), the solvent evaporated in vacuo and the material thus obtained triturated with Et,O
to give 53 mg of the title compound as a white solid.

NMR ('H, CDCl;): & 7.24 - 7.!32 (m, 4 H),7.09-7.14 (m, 1 H), 6.90 - 6.98 (m, 2 H), 3.32
(d, 1 H),276-288(m, 2H), 260-265(m, 1H),254-258(m,3H), 240-249 (m, 1
H), 224 - 2.29 (m, 1 H), 1.99-2.10 (m, 1 H), 1.76 - 1.84 (m, 1 H), 0.92 - 0.95 (m, 1 H),

0.80 - 0.84 (m, 1 H); MS (m/z): 268 [MH]".

Example 27b: (1S,6R or 1R,6S)-1-[(methyloxy)methyl}-6-(2-naphthalenyl)-3-

azabicyclo[4.1.0]heptane hydrochloride (E27b)

Iz

H” |
To a solution of (1S,6R or 1R,639)-1-[(methyloxy)methyl]-6-(2-naphthalenyl)-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane (E27a! 40 mg) in DCM was added 1 equivalent of HCI (1M in
Et,0), the solvent evaporated in,vacuo and the material thus obtained triturated with Et,0
to give 40 mg of the title compound as a white solid.

NMR ('H, DMSO-d6): & .7.83-7.90 (m, 3 H), 7.80 - 7.83 (m, 1 H), 7.60 (dd, 1 H), 7.44 -
7.52 (m, 2 H), 3.20 - 3.40 (m, 1,H), 3.13 (d, 1 H), 2.93 - 3.05 (m, 5 H), 2.74 - 2.83 (m, 1
H), 2.63 (d, 1 H), 1.99 - 2.17 (m, 2 H), 1.25 - 1.32 (m, 2 H) ); MS (m/z): 268 [MH]".

Example 29: (1S,6R/1R,68)-6-(3-chloro-4-fluorophenyl)-1-[(methyloxy)methyi]-3-

azabicyclo[4.1.0]heptane hydrochloride (E29)
|
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Cl

The title compound was prepared according to a similar procedure to that described for
Example 18 in 115 mg yield starting from (1S,6R/1R,6S)-1,1-dimethylethyl 6-(3-chloro-4-
fluorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (164 mg,
P50).

NMR ('H, DMSO-dg): & ppm 8.28 (s, 1 H) 7.66 (d, 1 H) 7.25 - 7.47 (m, 2 H) 3.41 (d, 1 H)
3.01-3.14 (m, 5 H) 2.92 (d, 1 H) 2.75 (d, 1 H) 2.68 (d, 1 H) 1.98 - 2.10 (m, 2 H) 1.17 -
1.26 (m, 2 H); MS (m/z): 270 [MH]"

|

Example 30: (1R,6S/1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-{[(2,2,2-
trifluoroethyl)oxy]methyl}-3-a|zabicyclo[4.1.0]heptane (E30)

Ci
Ci
o/ﬁ/F |
Fr .
N
H
Step a) \

To a stirred solution of 2,2,2-trifluoroethanol (12 ul) in DMF (1 mL) sodium hydride (60%
in mineral oil, 5.7 mg) was addéd followed, after 10 min, by a solution of 1-dimethylethy!
(1R,6S5/1S, 6R)-6-(3,4-dich|oroph|enyl)-1 -{[(methylsulfonyl)oxy]methyi}-3-

azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P69, 60 mg), in DMF (2 mL). After 4 hrs, further
2,2, 2-trifluoroethanol (12 ul) in DMF (1 mL) and sodium hydride (60% in mineral oil, 5.7
mg) were added. After 2 days further 2,2,2-trifluoroethanol (12 pL) in DMF (1 mL), and
sodium hydride (5.7 mg) were aéded and the reaction was heated to 60°C for 5 hrs. DCM
and NaHCO3 saturated solutioniwere added and the solvent was removed under reduced
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pressure to give 1,1-dimetlhy|ethy| (1R6S/1S, 6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-{[(2,2,2-
trifluoroethyt)oxy]methyl}-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate as crude (6 mg).

Step b)

The  crude 1,1-dimethylethy! (1R,65/1S, 6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-{[(2,2,2-
trifluoroethyl)oxy]methyl}-3-azébicyc|o[4.1.0]heptane-3-carboxylate (6 mg, E30, Step a)
was dissolved in dry DCM (1 miL) and TFA (0.5 mL) was added. The reaction mixture was
stirred for 2 hrs and after this period of time the solvent was evaporated to give a crude
that was redissolved in DCM. The organic phase was washed with NaHCO3 saturated
solution, dried and concentrated. The crude product was purified by flash-
chromatography (eluting with DCM/Methanol/NHy/MeOH 2N 49/1/1) to give the title

compound (3.9 mg).

NMR ('H, CDCly): 7.5 (s, 1H) 7.45 (d, 1H) 7.35 (m, 1 H), 3.9 (d, 2 H) 3.7 (d, 1 H) 3.6
(m, 2 H) 3.25 (d, 1 H) 3.15 (m, 2 H) 2.3 (m, 1 H) 2.2 (m, 1 H) 1.25 (m, 2 H).

Example 31: (1S,6R,7R/1R,|GS,7S)-6-(3,4-dichIorophenyl)-7-[(methy|oxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane (E31)

Cl |
Cl

O/

To a stirred solution of 1!,1-dimethylethyl (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-7-
[(methyloxy)methyl}-3-azabicyclo[4.1.0]heptane-3-carboxylate and 1,1-dimethylethyl 4-
(3.4-dichlorophenyl)-6-[2-(methyloxy)ethyl]-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinecarboxylate (P56,
35 mg) in dry DCM (4 mL) trifluoroacetic acid (0.75 ml) was added. The mixture was
stirred at room temperature for 2;h, then the solvent was removed under reduced pressure
and the crude purified by flashi chromatography (eluting with DCM : MeOH : NHsaq =
95:5:0.5) to give 10 mg of a mixture containing the title compound. MS (m/z): 286 [MH]"
(18,6R,7R/1R,68,7S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-7-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0)heptane (3.5 ' mg) was purified and separated from 4-(34-
dichIorophenyl)—6-[2-(methyloxy)ciethyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine by semi-preparative
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HPLC using a chiral column,Chiralpak AS-H, eluent A: n-hexane; B: ethanol, gradient
isocratic 30% B, flow rate 0.8 ml/min, detection UV at 225 nm.

|
NMR ('H, CDCl3): § 7.37 (d,1 H) 7.33.(d, 1 H) 7.13 (dd, 1 H) 4.01 (dd, 1 H) 3.78 (dd, 1
H) 3.44 (s, 3H)3.28 - 3.36 (m, 1 H) 3.12-3.23 (m, 1 H) 2.79 - 2.89 (m, 1 H) 2.52 - 2.65
(m, 1 H) 1.96 - 2.12 (m, 1 H) 1.80 - 1.96 (m, 1 H) 1.28 - 1.47 (m, 2 H); MS (m/z): 286
[MH]+ '

Example 32: (18,6 R/1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane (E32)

Ci
Cl
O__
N
H
Method A:

The title compound may be iobtained according to an analogous procedure to that
described above for compound E2a in Method B, starting from 1,1-dimethylethyl
(1S,6R/1R,6S5)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]hept-4-
ene-3-carboxylate (P59).

Method B:

In a round-bottomed flask, 1,1-dimethylethyl (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-dichloropheny!)-1-
[(methyloxy)methyl]-3-azabicycl‘o[4.1.0]heptane-3-carboxylate (P66, 42.33 g, 110 mmol)
was dissolved in DCM (450 mI)| to give a colourless solution. Trifluoroacetic acid (103 ml,
1343 mmol) was added dropwise keeping the internal temperature below +5°C with an ice
bath. At the end of the additionl, the ice bath was removed and the mixture was stirred at
room temperature for 2 hrs.

The reaction was quenched byldropwise addition of aqueous potassium carbonate sat.
(250ml) keeping the internal témperature below + 10°C with an ice bath. Then the
mixture was diluted with watér (200ml) and DCM (200ml). The two phases were
separated. The aqueous phase was extracted with  ethyl acetate (2x150ml) and the
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organic (milky solution) was évaporated under vacuum and taken up with ethyl acetate
(400ml). |

The combined organics were Washed with brine (300 m!), dried (Na,SO,) and evaporated
under vacuum to obtain a yelllow oil (34g). It was dissolved in diethyl ether (600mi) and
washed with aqueous potaséium carbonate 1M solution (3x200ml).The organic phase
was dried (Na,SO,) and evapc!)rated under vacuum to afford the title compound (28.9 g)

as colourless oil.

NMR ('H, CDCl): & ppm 7.45 (s, 1 H), 7.36 (d, 1 H), 7.19 (d, 1 H), 3.32 (d, 1 H), 3.14 (s,
3 H), 3.09(d, 1H), 296 (d,1 ﬁ), 284 (d, 1H),273-281(m, 1H),264-271(m, 1H),
1.92-200(m, 1H), 1.79-1.88(m, 1 H), 0.97 - 1.07 (m, 2 H).

HPLC (walk-up): Rt = 3.97 minI

Example 33: I(1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1 -[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane (2R,3R)-2,3-dihydroxybutanedioate (L-tartrate salt) (E33)

HO
| Cl

Method a)

3.7 grams of material prepareiﬂ by a procedure analogous to the method of Step A of
Example 38, omitting the azeotiropic drying step, was dissolved in isopropyl alcohol (60
ml, 16.7 vols), and to the solution was added L-tartaric acid [(2R,3R)-(+)-Tartaric
acid ](2.7 grams, 18.1 mmol, 1.4 eq) and the solution was then heated to 80°C. Once at
temperature water (12 mf, 3.2 !vols) was then added and the solution stirred for 10 min.
The resulting solution was ther{ cooled to 0 °C at a rate of 0.2 °C/min, and then held at
0 °C for 7 hours. The resulting |slurry was then filtered and washed with isopropyl alcohol
(10 ml, 2.7 vol) twice. The solid obtained was then dried under high vacuum for 5 hours
at 50 °C to give an off white lsolid of the title compound (3.7 grams, 8.5 mmol, 65%

recovery).
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NMR ('"H, DMSO-d6): & ppm 1.22 (s, 2 H), 2.03 (t, J=5.26 Hz, 2 H), 2.67 - 2.79 (m, 2 H),
2.83-2.90 (m, 1 H), 3.04 (s, 4 H), 3.11 (d, J=13.19 Hz, 1 H), 3.43 (d, J=13.55 Hz, 1 H),
3.85 (s, 2 H), 7.33 - 7.39 (m, 1'H), 7.56 - 7.60 (m, 1 H), 7.68 (d, J=2.01 Hz, 1 H).

MS (m/z): 286 [MH]+

Method b)

To 300.1mg of (1S, BR)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]Jheptane (E2a)| and 157.3mg of L-tartaric acid, 0.5mL of isopropylalcohol
(IPA) was added with stirring. A further 0.5mL was added and the resulting solution
heated using an air gun. Heat was removed and a further 2.5mL IPA added, this resuited
in a slurry to which an additiorlwal 1mL of IPA was added to give mobility (giving a total
solvent volume of 4.5mL IPA added). The resulting slurry was temperature cycled
between 0 and 40°C for >24 hours. The sample was then filtered and the solid obtained

dried under vacuum at 70°C forI 24 hours.

Diffractogram of Form 1 of the title compound E33 [batch produced with method b)] is
shown in Fig. 3. |
XRPD Peaks™ of Form 1 (witH 5% or greater relative intensity ) of the title compound

Example 33 are illustrated inithe Table 3 below (XRPD angles and d spacings are

reported) : |
Table 3
|

Pos.[°2Th.]] | d-spacing[A]
4.8 18.3

9.5 9.3

11.7 7.6

131 6.8

136 6.5 |
15.5 5.7 i
15.9 5.6

16.9 52

17.2 52

17.5 5.1

17.9 4.9

18.8 4.7
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23.5 3.8

23.9 3.7

24.5 3.6

249 3.6 i

26.3 34

26.5 34

26.9 33

[X-Ray Powder Diffraction (?(RPD) analysis performed on a PANalytical X'pert Pro
powder diffractometer, Model PW3040/60, serial number DY2599 using an X'Celerator
detector. Acquisition conditions: radiation: Cu K,, generator tension: 40 kV, generator
current: 40mA, start angle: 2.0 °20, end angle: 45.0 °26, step size: 0.017 °20 , time per
step: 32.3024 seconds. Sample prepared using zero background (front fill) technique]
!

Onset of melting point/decomposition [E33, Form 1, batch produced with method b)]:
198°C (TA instruments Q10001 serial number Q1000-0577. Sample heated at 10
°C min™' in a crimped aluminiurin pan with a pin-hole lid).

DSC thermogram of Form 1 of the title compound Example 33 [batch produced with

method b)] is shown in Fig.4. .

Method ¢)

To 500 mg of material prepéred according to Step A of Example 38, dissolved in
methanol (5 mL), was charged L-tartaric acid in methanol (1.21 mL, 1 mmol/mL). This
was stirred for 15 minutes and|a white precipitate formed. This was collected by vacuum

filtration and washed with methanol (2 mL) to obtain 246 mg of title compound.

NMR ('H, DMSO-d6): & ppm ?.24 (s, 2 H) 1.99 - 2.14 (m, 2 H) 2.47 - 2.53 (m, 1 H) 2.67
(d, J=9.99 Hz, 1 H) 2.72 - 2.83 (m, 1 H) 2.92 (d, J=9.99 Hz, 1 H) 3.05 (s, 3 H) 3.12 (d,
J=13.20 Hz, 1 H) 3.47 (d, J=13.38 Hz, 1 H) 3.92 (s, 2 H) 7.39 (dd, J=8.34, 2.10 Hz, 1 H)
7.59 (d, J=8.29 Hz, 1 H) 7.70 (d, J=2.05 Hz, 1 H)

Diffractogram of Form 1 of the tlitle compound E33 is shown in Fig. 5.
XRPD Peaks* of Form 1 of the title compound E33 [batch produced with method c)] are

illustrated in the Table 4 below tXRPD angles and d spacings are reported):

Table 4
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2-theta [°] d-spacing [ ]
4.7 | T18.9
5.4 94
11.6 | 76
130 6.8
15.7 ' 56
17.3 51
17.8 ' 5.0
18.7 48
225 | 3.9
228 3.9
233 ' 3.8
237 38
24.3 ' 37
253 3.5
26.2 | 34
26.4 34
26.7 33
32.2 28
365 . 25
40.4 2.2

*Values shown here are rounded to one decimal place. The diffraction pattern can shift to
slightly higher or lower 28 values depending on sample displacement.

[X Ray Powder Diffraction (XRPD) analysis was performed on a PANalytical X'Pert-Pro
MPD with Johansson Ka1 moqochromator, using X'Celerator detector. The acquisition
conditions were as follows: Radiation: Cu (Kat), 1.540598 angstroms
{monochromatic); Detector: X’(lielerator; Tension: 45 kV; Current: 40 mA; Start
angle: 2.0°2q; End angle:  50.0° 2q; Step size:  0.02°% Time/step: 40.0 sec; Scan
speed: 0.05%sec; Incident beamlz 2° fixed anti-scatter slit, and programmable divergence
slit; Diffracted beam: 0.02 rad!; soller slit, and programmable anti-scatter sfit; Samples

prepared on silicon zero backgrdund sample holder)].
i:
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In one embodiment, unique and discriminating peaks* of Form 1 of the title compound
E33 have been identified anld are illustrated in Table 5 below (XRPD angles and d

spacings are reported):

Table 5
2-theta [°] d-spacing [ ]
4.7 ' 18.9
9.4 9.4
15.7 , 5.6
18.7 i 4.8
225 3.9
23.3 3.8
23.7 | 38
24.3 37
26.7 133
36.5 | 25

Onset of melting point/decomposition [E33, Form 1, batch produced with method cj]:
191.17°C (TA Instruments Model Q1000 DSC; Pan: closed aluminium;
Purge gas: N, 50 mL/min; Temp range: 30-300°C, 15°C/min).

DSC thermogram of Form 1 of the title compound E33 [batch produced with method c)]

is shown in Fig.6. |

The melt for Form 1 of the title compound E33 is followed by degradation therefore the
integration of the peak for difféerent samples can give slightly different Onset, Peak Max

and Enthalpy values.

Examples 34 and 35: (2R,3R)-2,3-bis[(phenylcarbonyl)oxy]butanedioic acid -
(1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo{4.1.0]heptane
(E34) and (25,33)-2,3-bis[(bhenylcarbonyl)oxy]butanedioic acid —(1R,68)-6-(3,4-
dichlorophenyl)-1 -[(methyloxﬂ()methyl]-3-azabicyc|o[4.1 .0]heptane (E35)
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Step a)

To a solution of (1S6R/1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0)heptane (E32, 61.5g, 215 mmol) in acetone (300ml), dibenzoyl-L-tartaric
acid (115 g, 322 mmol), dissolved in acetone (622ml), was added dropwise during 1h. A
solid precipitated and the mixture was stirred at room temperature for 2h. The solid was

filtered, washed with acetone (2x 100ml) and dried under vacuum to give compound E34

(35.89).

0
|

—O

Chiral HPLC (Column : AS-H (25x0.46cm) , 5 micron; Eluent: n-Hexane/ (2-propanol +
0.1 isopropylamine) 95/5 v/v; Flow: 1 mi/min; wavelenght: 225nm; retention times referred
to salt analysis): Enant1 (Rt = 12.14min) /Enant2 (Rt = 17.29min) = 86/13 area %

Mother liquors were concentrated under vacuum and the residue was suspended in DCM
( 700ml). It was washed with agueous potassium carbonate sat./water 1:1 ( 700ml). The
aqueous phase was back-extracted with DCM ( 2x500ml ). The collected organic phases,
dried (Na,SO,), were evaporated to give residual 6-(3,4-dichlorophenyl)-1-
[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane (45g).

NMR ('H, CDCl3): & ppm 7.45|(s, 1 H), 7.36 (d, 1 H), 7.19 (d, 1 H), 3.32 (d, 1 H), 3.14 (s,
3H), 3.09(d, 1H), 296 (d, 1H) 284 (d, 1H),273-281(m, 1H),264-271(m, 1H),
1.92-2.00 (m, 1 H), 1.79 - 1.88 (m, 1 H), 0.97 - 1.07 (m, 2 H).

Chiral HPLC: (Column : AS-H (25x0.46¢cm) , 5 micron; Eluent: n-Hexane/ (2-propanol +
0.1 isopropylamine) 95/5 v/v; Flow: 1 mi/min; wavelenght: 225nm; retention times referred

to free base): Enant1/Enant2 = 34/62 area %

Step b)

To residual 6-(3,4-dichlorophenyl!)-1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]Jheptane (45g,
157 mmol}, coming from step a), dissolved in acetone (220ml), dibenzoyl-D-tartaric acid
(85 g, 236 mmol), dissolved in acetone( 450ml), was added dropwise during 45min. A

solid precipitated and the resu[ting mixture was stirred at room temperature for 2h. The
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solid was filtered, washed with acetone (2x100m!) and dried under vacuum to give

compound E35 (43.89g).

Chiral HPLC: Enant1/Enant2 = 7.5/90.9 area %

Mother liquors were concentrated under vacuum and the residue was suspended in DCM
( 700ml).

It was washed with aqueous :potassium carbonate sat./water 1:1 (700ml). The aqueous
phase was back-extracted with DCM ( 2x500ml ). The collected organic phases, dried
(Na2S04), were evaporated to give residual 6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-
3-azabicyclo[4.1.0]Jheptane (25.6g).

Chiral HPLC: Enant1/Enant2 = 54/35 area %

Stepc)

To residual 6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane (25.6
g, 89 mmol), coming from step b), dissolved in acetone (125ml), dibenzoy!-L-tartaric acid
(48.1 g, 134 mmol), dissolvedin acetone( 250ml), was added dropwise during 1h. A solid
precipitated and the resulting Imixture was stirred at room temperature for 2hrs. The solid
was filtered, washed with acetone (2x 100ml) and dried under vacuum to afford the

compound E34 (15g).

Chiral HPLC: Enant1/Enant2 =92.5/5.5 area %

Mother liquors were concentrated under vacuum and the residue was suspended in DCM
(350ml). It was washed with équeous potassium carbonate sat./water 1:1 (350ml). The
aqueous phase was back-extracted with DCM ( 2x300ml ). The collected organic phases,
dried (Na2S0O4), were evaporated to give residual 6-(3,4-dichlorophenyl)-1-
[(methyloxy)methyl]-B-azabicylclo[4.1 .OJheptane (189).

Chiral HPLC: Enant1/Enant2 = 37.7/49.7 area %

Step d)

To residual 6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane (18g,
62.89 mmol), coming from step c), dissolved in acetone (90ml), dibenzoyl-D-tartaric acid
(33.8g, 94.33mmol), dissolved in acetone(180ml), was added dropwise during 45min. A
solid precipitated and the resulting mixture was stirred at room temperature for 2h. The
solid was filtered, washed with acetone (2x80m!) and dried under vacuum to give

compound E35 (11g). !
|

Chiral HPLC: Enant1/Enant2 k 14.5/84.5 area %

Mother liquors were concentrated under vacuum and the residue was suspended in DCM
(500ml).
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It was washed with aqueous potassium carbonate sat./water 1:1 (500ml). The aqueous
phase was back-extracted with DCM ( 2x300ml ). The collected organic phases, dried
(Na2S04), were evaporated to give residual 6-(3,4—d‘ichloropheny|)-1-[(methyloxy)methy|]—
3-azabicyclo[4.1.0]heptane (12.6g).

Chiral HPLC: Enant1/Enant2 = 49.2/31.2 area %

Step e)

To residual 6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane (12.6
g, 44 mmol), coming from step d), dissoived in acetone (65ml), dibenzoyl-L-tartar_ic acid
(23.66 g, 66 mmol), dissolved in acetone( 125ml), was added dropwise during 1h. A solid
precipitated and the resulting mixture was stirred at room temperature for 2hrs. The solid
was filtered, washed with acetone (2x 100ml) and dried under vacuum to afford

compound E34 (3.1g). 10.57% yield.

Chiral HPLC: Enant1/Enant2 = 94.1/5.0 area %

Step f)

(2R,3R)-2,3-bis[(phenylcarbonyl)oxy]butanedioic acid -(1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-
[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane (E34) coming from step a) (35.8g,
55.54mmol), step c) (15g, 23.27mmol), step e) (3.1g 4.8mmol) and a further batch of
material (3.1g, 4.8mmol) of the same quality were suspended in acetone ( 570 ml) and
heated gently to reflux for 30 min. The mixture was stirred for 2hrs at room temperature.
The solid was filtered to give 47.25g of white solid. This solid was suspended in acetone
( 470ml) and heated to reflux for 30 min. The mixture was stirred for 2h at room
temperature. The solid was filtered to give 41.80g of white solid. This solid was
suspended in acetone (420ml) and heated to reflux for 30 min. The mixture was stirred for
2h at room temperature The solid was filtered to give pure compound E34 (38g) as white

solid.

NMR ('H, MeOH-d,): & ppm 8.14 (d, 4 H), 7.57 - 7.67 (m, 3 H), 7.41 - 7.54 (m, 5 H), 7.29
-7.38(m, 1 H), 593 (s, 2H),3.61-3.76(m, 1H),3.16 -3.29 (m, 2 H), 3.13 (s, 3 H), 2.98
-3.07 (m, 1H),279-2.92 (m, 1H), 2.66-2.78 (m, 1H),2.08-2.29 (m, 2H), 1.12-1.31
(m, 2 H)

Chiral HPLC: Enant1/Enant2 = 99/1 area %

Example 36: (1S,6R)-6~(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyi]-3-

azabicyclo[4.1.0]heptane butanedioate (Mono-Succinate salt) (E36)
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To 300.7mg of (1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane (E2a) and 123.4mg of succinic acid, 0.5mL of isopropylalcohol
(IPA) was added with stirring.. A further 0.5mL was added and heat applied using an air
gun to aid dissolution. Further solvent additions of 2x0.5mL, 1mL, 0.5mL and 1mL were
added to achieve a mobile slu?ry (giving a total solvent volume of 4.5mL IPA added). The
resulting slurry was temperature cycled between 0 and 40°C for three days. The sample

was then filtered and the solidititle compound obtained dried under vacuum at 70°C for 24

hours.

NMR ('H, DMSO-d6): 7.67(d, 1H), 7.59(d, 1H), 7.36(dd, 1H), 3.40(d, 1H), 3.09(d, 1H),
3.05(s, 3H), 3.01(m, 1H), 2.87(d, 1H), 2.77-2.70(m, 2H), 2.34(s, 4H), 2.01(m, 2H), 1.21(m,
2H) [NMR analysis performed on a batch obtained with an analogous procedure to that

above described]

|

|
Example 37: ' (18,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane phosphate (monophosphate salt) (E37)

OH

|
N 0=pP—OH
. OH

O/ Cl
| of

A solution was prepared with 301.5mg (1S, 6R)-6-(3,4-dichloropheny!)-1-
[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane  (E2a, oil) and 0.2mL aqueous
isopropylalcohol 5% w/w water (aq. IPA). To this solution 209.6microL of phosphoric acid
(5M in water) was added with stirring. A further 0.1mL of solvent was added while stirring
yielding a slurry. 0.3mL and then 0.1mL of solvent were added to give a mobile slurry.
(Total ag. IPA added 0.7mL). IThe resulting slurry was temperature cycled between 0 and

167

\
v
.



10

15

WO 2008/031772 f PCT/EP2007/059381

40°C for 24 hours. The sam'ple was then filtered and the solid titte compound obtained
|

dried under vacuum at 70°C fc;>r 24 hours.

The analytical data reported below for E37 were generated using alternative batches of

the compound.

NMR (‘H, DMSO-d6): 7.63(d, 1H), 7.56(d, 1H), 7.36(dd, 1H), 7.27(d, 1H), 3.03(s, 3H),
3.01(d, 1H), 2.90(d, TH), 2.85(m, 1H), 2.69(d, 1H), 2.64(m, 1H), 1.95(m, 2H), 1.17(m, 2H)

Diffractogram of Form 1 of the title compound E37 is shown in Fig. 7.
XRPD Peaks* of Form 1 (with 5% or greater relative intensity ) of the titte compound
Example 37 are illustrated in the Table 6 below (XRPD angles and d spacings are

reported) :

Pos.[°2Th.] |d-spacing[A]

5.1 17.4

10.2 8.7

12.0 7.3

13.3 6.7 _

6.8 53 ?

18.5 48

18.9 47

19.9 45

20.4 4.4

212 42

22.0 4.0

225 4.0

232 38 ;

240 3.7 ‘

253 35

25.7 35

266 34

275 32

284 31

29.6 30

308 29
|
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[X-Ray Powder Diffraction analysis performed on a PANalytical X'pert Pro powder
diffractometer, Model PW3040/60, serial number DY2599 using an X'Celerator detector.
Acquisition conditions: radiation: Cu K, generator tension: 40 kV, generator current:
40mA, start angle: 2.0 °26, <§end angle: 45.0 °20, step size: 0.017 °26 , time per step:
32.3024 seconds. Sample prépared using zero background (front fill) technique.].

DSC thermogram of Form 1 of the title compound E37 is shown in Fig.8.

Onset of melting (E37, Form: 1): 199 °C (TA instruments Q1000 serial number Q1000-
0577. The sample was heated at 10 °C min™ in a crimped aluminium pan with a pin-

hole lid).

The melt for Form 1 of the title compound E37 is followed by degradation therefore the
integration of the peak for different samples can give slightly different Onset, Peak Max

and Enthalpy values.

Example 38: (1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane trifluoroacetate (ratio ion:counterion not determined)

(E38)

0
F
HN \ F\S/LLOH
F ol
O/ Cl
| Cl
Step A:
1,1-dimethylethyl (1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-

azabicyclo[4.1.0]hept-4-ene-3-carboxylate (P60, 11 g) was dissolved in toluene (110 ml).
The solution was treated with triethylsilane (5.46 mi, 34.17 mmol), followed by
triffluocroacetic acid (14.81 ml, 199.3 mmol). The reaction was stirred at room temperature
for 24 h, then quenched with sodium hydroxide and stirred for 10 min. The pH of the
mixture was approximately 13. The phases were separated and the toluene phase
concentrated in vacuo to give a product intermediate as an oil, which was further dried by

performance of three azeotropes.

Step B, method A:
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3 g of the material produced in step A were dissolved in ethyl acetate and heptane was
added until the solution became cloudy. The solution was heated until dissolution and
then allowed to cool. Crystals’ formation was observed. The solid was then filtered and 1

g of title compound was recovered.

Step B, method B:

6 g of the material produced in Step A were dissolved in 12 mL of ethyl acetate. Heptane
(60 mL) was added to this solution and the biphasic mixture was then heated to ~70 °C to
obtain a single phase solution. To this solution another portion of heptane (60 mL) was
added and the solution heated to reflux (90°C). The solution was then allowed to cool
while stirring to 67°C, at which temperature it was seeded with crystals of the title
compound previously obtained as described in StepB, Method A. The solution was then
allowed to cool to room temperature overnight.

The resulting precipitate was then filtered by vacuum filtration and washed with heptane

(5 mL). Title compound was obtained (1.5 g) as a crystalline solid (25% recovery)

NMR ('H, CDCL,): & ppm 1.23 (dd, 2 H) 2.16 - 2.25 (m, 1 H) 2.31 - 2.43 (m, 1 H) 2.84 (d,
J=9.99 Hz, 1 H) 2.92-2.97 (m, 1 H) 3.15 (s, 3 H) 3.18 - 3.28 (m, 2 H) 3.76 (d, J=13.20 Hz,
1H)7.34-7.39 (m, 1 H) 7.40 - 7.43 (m, 1 H) 7.51 (d, J=1.96 Hz, 1 H) 9.65 (s, 1 H)

Diffractogram of Form 1 of the title compound E38 is reported in Fig. 1.
Peaks™ of Form 1 of the title Icompound Example 38 are illustrated in the Table 1 below

(XRPD angles and d spacings are reported)::

Table 1

2-theta [(] d-spacing [ ]
5.1 ' 17.3

10.0 8.8

10.2 8.6

10.6 8.3

15.4 57

18.6 4.8

19.3 46

20.6 ‘ 4.3
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21.0 4.2
21.4 4.1
22.2 4.0
23.3 3.8
23.5 | 38
255 | 35
25.9 | 3.4
26.0 | 3.4
30.4 2.9
31.2 2.9
35.5 25
39.5 23

“Values shown here are rounded to one decimal place. The diffraction pattern can shift to
slightly higher or lower 28 values depending on sample displacement.

[X Ray Powder Diffraction (XRPD) analysis was performed on a PANalytical X'Pert-Pro
MPD with Johansson Ka1 monochromator, using X'Celerator detector. The acquisition
conditions were as follows: Radiation: Cu (Ka1), 1.540598 angstroms
(monochromatic); Detector:  X'Celerator; Tension: 45 kV; Current: 40 mA; Start
angle: 2.0° 2q; End angle: $0.0° 2q; Step size:  0.02°% Time/step: 40.0 sec; Scan
speed: 0.05°/sec; Incident beaélm: 2° fixed anti-scatter slit, and programmable divergence
slit; Diffracted beam: 0.02 rad soller slit, and programmable anti-scatter slit; Samples
prepared on silicon zero backgrround sample holder)].

in one embodiment, unique a:nd discriminating peaks* of Form 1 of the title compound
Example 38 have been identified and are illustrated in Table 2 below (XRPD angles and d

spacings are reported).

Table 2
2-theta [°] d-spacing [ ]
5.1 17.3
10.2 8.6
10.6 | 8.3
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15.4 57 \
18.6 | 48

19.3 ] a5

214 41

22.2 30

|
Onset of melting (E38, Form 1): 123.91°C (TA Instruments Model Q100 DSC;
Pan:closed aluminium; Purge gas: N,, 40 mL/min; Temp range: 30-300°C, 15°C/min).

DSC thermogram of Form 1 of the title compound Example 38 is shown in Fig.2.

It is to be understood that the present invention covers all combinations of particular

groups described herein above.

The application of which this description and claims forms part may be used as a basis for
priority in respect of any s!ubsequent application. The claims of such subsequent
application may be directed to any feature or combination of features described herein.
They may take the form of product, composition, process, or use claims and may include,

by way of example and without limitation, the following claims.
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Claims \

1. A pharmaceutical composition comprising a compound of formula (A)' or a

pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof:

(Ay

wherein
R, is hydrogen or Cy4alkyl;
R, isagroup A, Kor W
wherein
Ais
Ris Rio
R, Ry '

R :
K is an a or 3 naphthyl group, optionally substituted by 1 or 2 groups Ris, each of
them being the same or different; |
and |
W is :
(Rghp
and wherein
G is a 5- or B-membered monocyclic heteroaryl, or a 8- to 11-membered heteroaryl

bicyclic group; such G may be substituted by (R:s),, which can be the same or different;

P is an integer from 0 to 5;
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R3 is selected in the group consisting of: hydrogen, fluorine, and Ci4 alkyl; or \

corresponds to a group X or Xi;

R, is selected in the group consisting of: hydrogen, fluorine, and Cq4 alkyl; or
corresponds to a group X or Xy;

Rs is hydrogen or Ci.4 alkyil;

R; is hydrogen or Ci4 alkyl; or is a group X, Xy, Xz or Xs ;

wherein

Xis

R is hydrogen or Cy4alkyl; or is a group X or Xy;

Ry is Cyaalkyl; ‘

Rio is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, Cs.
salkyl, hanC1_4alkyl, C,4alkoxy, haloC,4alkoxy, Ci4alkanoyl and SFs; or corresponds to a

Rs is a 5-6 membered helterocycle group, which may be substituted by one or two

group Rg;

substituents selected from a group consisting of: halogen, cyano, C,.alkyl, haloC4alkyl,
C,4alkoxy and Cy. atkanoyt;

R4 is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C..
4alkyl, haloC,alkyl, C1_4a|koxy3, haloC,_4alkoxy, Cy.4alkanoyl and SFs; or corresponds to a

group Rg;
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Riz is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C,. \
salkyl, haloCyalkyl, Cy4alkoxy, haloC,4alkoxy, C,alkanoyt and SFs; or corresponds to a

group Rg;

R.; is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C,.

qalkyl, haloCy.4alky!l, C,4alkoxy, haloCq.alkoxy, Ci4alkanoyl and SFs; or corresponds to a

group R, :

R4 is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, Ci.
salkyl, haloC.4alkyl, C1_4a|kox§/, haloC,4alkoxy, Cj.4alkanoyl and SFs; or corresponds to a
group Rg;

Rys is selected from a group consisting of: halogen, hydroxy, cyano, Ci.salkyl, haloC,.
salkyl, Cyqalkoxy, haloC,.salkoxy, Cs4alkanoyl and SFs; or corresponds to a group Rg;

Ris is hydrogen , C,.4alkyl, Cs-gcycloalkyl or Cs-scycloalkylCy.salkyl;

Ri7 is hydrogen or Cq.4alkyi;

Ris is selected from a group consisting of: halogen, cyano, C,salkyl,

Rie is haloC._,alkyl;

n is 1or2,

and a pharmaceutically acceptable carrier.

2. A compound of formula (I}’ or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or

prodrug thereof:

wherein

R, is hydrogen or Cq.4alkyl;
Rz is a group A, Kor W
wherein

Alis
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Ry Rio
R3 Ry
R
K is an o or 3 naphthyl group, optionally substituted by 1 or 2 groups Ry, each of
them being the same or different;
and .
W is
(Ry5)p
and wherein
G is a 5,6-membered monocyclic heteroaryl, or a 8- to 11-membered heteroaryl

bicyclic group; such G may be substituted by (Ris),, which can be the same or different;

p is an integer from 0 to 5;

Rj is selected in the group consisting of: hydrogen, fluorine, and Ci4 alkyl, or
corresponds to a group X or Xy;

R4 is selected in the group consisting of: hydrogen, fluorine, and Ci4 alkyl; or
corresponds to a group X or X1!;

Rs is hydrogen or Cy4alkyl;

R; is hydrogen or Cq4 alkyll; oris a group X, Xy, Xz 0r Xj;

wherein

Xis

TN

X, is

MO\RW

x;g is

T

O
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and ‘

X3 is
_H
N
e
O

Rs is hydrogen or Cy4 alkyl; oris a group X or Xy;

Rg is Cyaalkyl;

R0 is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C;.
salkyl, haloC,alkyl, Cy4alkoxy, haloCy.4alkoxy, Cisalkanoyl and SFs; or corresponds to a
group Rg;

Rs is a 5-6 membered hgterocycle group, which may be substituted by one or two
substituents selected from a éroup consisting of: halogen, cyano, C,.alkyl, haloC,..alkyl,
C.4alkoxy and Cj.alkanoyl;

R4 is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, Ci.
salkyl, haloCy.alkyl, Cyalkoxy, haloC,4alkoxy, Cialkanoyl and SFs; or corresponds to a
group Rs;

Ri2 is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, C..
salkyl, haloCyalkyl, Cyalkoxy, haloC,4alkoxy, Ci4alkanoyl and SFs; or corresponds to a
group Re;

Rys is selected from a group consisting of: hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, Ci.
salkyl, haloC,.4alkyl, C4salkoxy, haloCy..alkoxy, Cs4alkanoyl and SFs, or corresponds to a
group Rg;

R4 is selected from a grc!)up consisting of. hydrogen, halogen, hydroxy, cyano, Cs.
salkyl, haloCy..alkyl, Cy..alkoxy, haloC,alkoxy, Cy4alkanoyl and SFs; or corresponds to a
group Re;

R,s is selected from a gro(Jp consisting of: halogen, hydroxy, cyano, C..alkyl, haloC,.
salkyl, Ciialkoxy, haloCqialkoxy, Cq.qalkanoyl and SFs; or corresponds to a group Rg;

Ry is hydrogen , C,.alkyl, Cs-¢cycloalkyl or Cs-gcycloalky|C, salkyl,

R4y is hydrogen or Cyialkyl;

Ris is selected from a group consisting of: halogen, cyano, C,.alkyl,

Rig is haloCy.,alkyl,

n is1or?2,

with the proviso that:

if Ryis A, Rs, Ra, Rs, Rs, Ry, Ry, Ry, Rqa, Ry4 are hydrogen, and Ry, is fluorine, Ry is Ci4
alkyl; '
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halogen, hydroxy, cyano, Ci4alkyl, haloCysalkyl, Cisalkoxy, haloC,.4alkoxy, Ci.alkanoyl

and SFs; or corresponds to a group Ra.
|

5 3 A compound as claimed in claim 2, which is a compound of formula (IC)
R17
R; _
N~g, | (IC)
R

wherein Ry, R, R; and Ry; are as defined for compounds of formula (I)', or a

ph‘armaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof.

10 4. A compound as claimed in claim 2 or 3, which is a compound of formula (ID)

R3

NH (ID)

OR

16

wherein R, Rigand n are as defined for compounds of formula (I)', or a pharmaceutically
acceptable salit, solvate or prodrug thereof.

15 5. A compound of Formula (ID) according to claim 4, wherein n is 1.

6. A compound as claimeid in claim 2, which is a stereochemical isomer, having a

single absolute configuration at stereogenic centers named 1 and 6, of formula (1)”

178
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if Ryis A, R3, Ra, Rs, Rs, R7,‘ Rio, Ry1, Ris, Rys are hydrogen, and R, is methyl, Ry, is \
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wherein R;, Ry, Rj, Ry, Rs, Rei, R7, Ry7 are defined as above for compounds of formula (1),
or a pharmaceutically accepta;ble salt, solvate or prodrug thereof.

|
7. A compound of formu]a (), as claimed in anyone of claims 2 to 6, selected from
the list consisting of:
(1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl}-1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
(1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
(1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
[{(15,6R/1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]hept-1-ylimethanol;
[(1S,6R or 1 R,6S)-6—(3,4-dich%oropheny!)~3~azabicyclo[4.1 .0]hept-1-ylmethanol;
[(1R,6S or 18,6R )-6-(3,4-dic;h|orophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]hept-1-yl]methano|;
(1R,65/1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo{4.1.0lheptane;
(1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
(1S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
(1R,45,65/1S,4R, 6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-4-methyl-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane;
(15,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)-3-methyl-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane; .
(1R,6S/1S, 6R)-6-[4-ch|oro-3-(frifluoromethyl)phenyl]-1 -[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane; ,
(1R,68/1S,6R)-6-(4-chiorophenyl)-1-[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
(1R65/1S, 6R)—6-(3,4-dichlorobhenyl)-1 -[(ethyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
(1R,6S or 1S,6R)-6-(3,4-dichiorophenyl)-1-[(ethyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
(1S,6R or 1R,6S)-6-(3,4-dichlorophenyl)-1-[(ethyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane:
(1S,6R/1R, 6S)-1-[(methyloxy)methyl]-6-{4-[(trifluoromethyl)oxy]phenyl}-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane;
(18,6R/1R,68)-6-[3-chloro-4-(trifluoromethyl)phenyl]-1-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicycio[4.1.0]heptane;
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(1R,6S/1S, 6R)-1-[(methyloxy)methyl]-6-(2-naphthalenyl)-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;
(1R,6S or 1S,6R)-1 —[(methy‘lo:xy)methyl]-6-(2—naphthaIenyl)-3-azabicyclo[4.1 .Olheptane;
(1S,6R or 1R,6S)-1-[(methyloxy)methyi]-6-(2-naphthalenyl)-3-azabicycio{4.1.0}heptane;
(1S,6R/1 R,6S)-6—(3-chloro—4-f;luorophenyl)-1 -[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane,;

(1R,6S5/18,6 R)-6—(3,4—dich|oroipheny|)-1 -{[(2,2,2-trifluoroethyl)oxylmethyl}-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane;

(18,6R,7R/1R,6S,7S) -6-(3,4-d;ichlorophenyl)-7-[(methyloxy)methyl]-3-
azabicyclo[4.1.0]heptane;

and a pharmaceutically accep:table salt, solvate or prodrUg thereof:

8. A compound of formk;ﬂa (1), as claimed in anyone  of claims 2 to 7, which is
selected from the list consisting of: _

(1 S,6R)-6-(3,4-dichlorophenyl)‘-1 -[(methyloxy)methyl]-3-azabicyclo[4.1.0]heptane;

and a pharmaceutically acceptlable salt, solvate or prodrug thereof.

|
9. A method of treating a condition for which inhibition of serotonin (5-HT), dopamine
(DA) and norepinephrine (NE), is beneficial, which comprises administering to a mammal

{(e.g. human) in need thereof a'n effective amount of a compound of any of claims 2-8.

|
10. A method as claimed in claim 9, wherein the condition to be treated is depression.
\
1. Use of a compound as claimed in any of claims 2-8 in the manufacture of a
medicament for the treatment of a condition in a mammal for which inhibition of serotonin

(5-HT), dopamine (DA) and no}epinephrine (NE) is beneficial.
!

' i
12. Use as claimed in claim’' 11, wherein the condition to be treated is depression.

|
13. A compound as claimed in any of claims 2-8 for use in therapy.

|
14. A compound as claimed in any of claims 2-8 for use in the treatment of a condition
in @ mammal for which inhibition of serotonin (5-HT), dopamine (DA) and norepinephrine
(NE) is beneficial. !

15. A compound as claimed in any of claims 2-8 for use in the treatment of

depression.
180
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16. A method of treating a condition for which inhibition of serotonin (5-HT), dopamine
(DA) and norepinephrine (NE), is beneficial, which comprises administering to a mammal
(e.g. human) in need thereof an effective amount of a compound of formula (A) as

described in claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof.

17. A method as claimed in claim 16, wherein the condition to be treated is

depression.

18. Use of a compound of formula (A) as described in claim 1 or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or priodrug thereof in the manufacture of a medicament for the
treatment of a condition in a mammal for which inhibition of serotonin (5-HT), dopamine
(DA) and norepinephrine (NE):is beneficial.

|

19. Use as claimed in claim 18, wherein the condition is depression.

|
20. A compound of formula (A) as described in claim 1 or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or prodrug thereof, for use in the treatment of a condition in a
mammal for which inhibition ofi serotonin (5-HT), dopamine (DA) and norepinephrine (NE)
is beneficial. l

21. A compound of formula (A) as described in claim 1 or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or prodrug thereof, for use in the treatment of depression.
|
22. A pharmaceutical comppsition comprising a compound as claimed in any of claims
2-8 or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof and a
|

pharmaceutically acceptable carrier.
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COMPUESTOS AZABICICLICOS COMO INHIBIDORES DE LA RECAPTACION DE MONOAMINAS
La presente invenciéon se refiere a nuevos compuestos, a procesos para su
preparacion, a intermledios usados en estos procesos, a composiciones
farmacéuticas que los contienen y a su uso en terapia, como inhibidores de la
recaptacion de serotonina (5-HT), dopamina (DA) y norepinefrina (NE).

El tejido neuronal esta formado por células neuronales que pueden comunicarse
entre si a través de estructuras celulares especificas denominadas sinapsis. El
intercambio de seﬁales}entre neuronas en las sinapsis se produce a través de
mensajeros neuroquimibos denominados neurotransmisores, que actuan sobre
moléculas proteicas diana especificas, tanto post- como pre-sinapticas,
denominadas receptoresi. Las monoaminas representan una familia de moléculas
neurotransmisoras pequefias que comparten caracteristicas quimicas comunes e
incluyen serotonina (5-HT), dopamina (DA) y norepinefrina (NE).

|

Los neurotransmisores de monoamina se liberan en la hendidura sinaptica entre
neuronas e interaccionan con receptores presentes en la membrana de las células
diana. El cambio de la sefial neuroquimica se produce principalmente por la
eliminacion de las moléculas neurotransmisoras a través de otras moléculas
proteicas denominadas transportadores de monoamina (SERT para 5-HT, DAT
para DA y NET para NIE). Los transportadores se pueden unir a moléculas de
neurotransmisor y llevarlas a las terminales presinapticas, denominandose este
mecanismo celular recaptacion. La inhibicion farmacolégica del proceso de
recaptacién puede prod!ucir un aumento de monoamina a nivel sinaptico y como

consecuencia un aumento de la actividad fisiolégica de neurotransmisores.

La neurotransmision serc})tonérgica en el cerebro esta mediada por una gran familia
de receptores que comprenden tanto los receptores acoplados a la proteina G
como canales ionicos de apertura por ligando que incluyen 14 subtipos, y esta
implicada en una amplia ldiversidad de funciones fisiol6gicas.

Se prevé que los compuéstos dotados de propiedades inhibidoras en SERT tengan
la capacidad de tratar en mamiferos, incluyendo los seres humanos, una diversidad
de trastornos asociados con este sistema neuronal, por ejemplo, trastornos de la

alimentacion, depresion mayor y trastornos del estado de &animo, trastornos
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obsesivo-compulsivos, trastornos de panico, alcoholismo, dolor, déficits de memoria

y ansiedad. Entre estos trastornos se incluyen trastornos relacionados con la
depresién, tales como pseudodemencia o sindrome de Ganser, migrafia, bulimia,
obesidad, sindrome pr:e-menstrual o sindrome de fase luteal tardia, abuso de
tabaco, trastornos de panico, sindrome postraumatico, pérdida de memoria,
demencia del envejecimiento, complejo de sindrome de inmunodeficiencia
adquirida-demencia, disfuncion de memoria en el envejecimiento, fobia social,
trastorno de hiperactividad con déficit de atencién, sindrome de fatiga cronica,
eyaculacion precoz, di!sfuncic’)n eréctil, anorexia nerviosa, trastornos del suefio,

autismo, mutismo o tricotilomania.

La depresién mayor es un trastorno afectivo, o trastorno del estado de &nimo,
caracterizado por variosI sintomas que incluyen una sensacion de profunda tristeza,
inutilidad, desesperaciéh y pérdida de interés en todos los placeres (anhedonia),
pensamientos recurrentes de muerte, ralentizacidn mental, pérdida de energia e
incapacidad de tomar Qecisiones, a menudo asociada con ansiedad y agitacion.
Estos sintomas son persistentes y pueden variar de leves a severos.

Se sabe poco sobre la patofisiologia de la depresidon mayor que es un sindrome
multifactorial y, debido e!x esto, se han implicado varios sistemas neurotransmisores.
Sin embargo, generalmente se cree que el trastorno es el resultado de una
reduccién en la conce‘ntracién sinaptica de neurotransmisores de monoamina,
principalmente NE y 5—l-‘|T, en areas cerebrales criticas, lo cual lleva a la “teoria de

monoamina” de la depresion.

Varias lineas de pruebas preclinicas y clinicas indican que un aumento de la
neurotransmision media“da por serotonina podria ser eficaz en el tratamiento de la
depresidon mayor y realmente los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (SSRI) han dominado la terapia de la depresion durante las dos ultimas
décadas. La fluoxetina,!el primer SSRI introducido, es el prototipo de este grupo.
Otros miembros incluyen Paroxetina, Sertralina, Fluvoxamina y Citalopram.

Sin embargo, no esta clara la manera exacta en la que actian estos agentes para
aliviar la depresion. Coho ocurre con otras clases de antidepresivos, existe una

retraso de varias semanas antes de que aparezca el efecto de elevacion del estado
|

de animo, a pesar del rapido blogqueo de la recaptacién de serotonina. Se supone
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que deben producirsle cambios adaptativos secundarios en las sinapsis
serotonérgicas despuéls de la administracion cronica de SSRI, es decir una
regulacion negativa de autorreceptores reguladores de la liberacién y un aumento
de la liberacion de neurotransmisores. El inicio retardado del efecto antidepresivo
se considera un inconveniente grave de los SSRI usados actualmente. Ademas,
aunque generalmente los SSRI se toleran bien, la elevacion de los niveles de 5-HT
en las sinapsis centrales y periféricas lleva a la estimulaciéon de subtipos de
receptores tales como 5-HT,c y 5-HTj,, lo cual contribuye a agitacion y nerviosismo,

junto con efectos secun'darios gastrointestinales y sexuales.

El éxito de los SSRI rea‘nimé el interés en el desarrollo de los inhibidores selectivos
de la recaptacion de nonirepinefrina (SNRI) como antidepresivos potenciales. Se han
sintetizado varios de gstos compuestos, por ejemplo, Nisoxetina, Maprotilina,
Tomoxetina y Reboxetina. Ademas, muchos compuestos, incluyendo los antiguos
antidepresivos triciclicoé, tienen un perfil de inhibicion mixto de NET y SERT, tales
como Imipramina y Amitriptilina (con potencia SERT > NET) y Desipramina,
Nortriptilina y Protriptiliné (botencia NET > SERT).
i

La manipulacion farmacéutica del DAT puede tener; en principio, la capacidad de
elevar los niveles de DA en el sistema mesolimbico e invertir la anhedonia que es
un sintoma central de Ia| depresion mayor. Un componente inhibidor de DAT, junto
con un bloqueo de SERT y NET, también puede tener la capacidad de mejorar la
falta de motivacion y atencion y mejorar los déficits cognitivos vistos en pacientes
deprimidos. Por otro lado, el bloqueo de DAT tiene que tratarse cuidadosamente
para evitar los posibles éfectos de refuerzo y propension al abuso. Sin embargo, se
han comercializado satisfactoriamente compuestos con inhibicion de DAT en su
farmacologia, tales comoé Dexmetilfenidato, Metilfenidato y Bupropion.

Ciertos estudios clinicos| indican gue los pacientes con una respuesta deficiente a
Jos SSRI se benefician de una terapia combinada con agentes que mejoran el tono
dopaminérgico. Como jresultado, por lo tanto, los compuestos con una fuerte
actividad de inhibicion de SERT junto con un bloqueo de NET bien equilibrado y
una actividad de inhibicion de DAT moderada pueden proporcionar un reemplazo
de terapias combinadas actuales para el tratamiento de pacientes que no

responden, proporcionahdo una mayor eficacia y flexibilidad terapéutica con un
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inicio mas rapido del efécto antidepresivo.

Debido a su inhibicion de DAT valiosa, los compuestos de la presente invencion se
consideran Utiles paral el tratamiento del Parkinsonismo, depresion, obesidad,
narcolepsia, adiccidn o mal uso de drogas, incluyendo el abuso de cocaina,
trastornos de hiperactividad con déficit de atencién, enfermedad de Gilles de la
Tourette y demencia 'senil. Los inhibidores de la recaptacion de dopamina
potencian indirectamentl‘e a través de las neuronas dopaminérgicas la liberacion de
acetilcolina y, por lo tanto, también son Utiles para el tratamiento de déficits de
memoria, por ejemplo en la enfermedad de Alzheimer, demencia presenil,
disfuncién de memorial en el envejecimiento y sindrome de fatiga cronica. Los
inhibidores de la recaptacién de noradrenalina se consideran utiles para mejorar la
atencion, estado de aler{‘a, excitacion, vigilancia y para tratar la depresion.

|
Un objeto de la presente invencién es proporcionar nuevas composiciones
farmacéuticas que comprenden compuestos que son inhibidores de la recaptacion
de serotonina (5-HT), dopamina (DA) y norepinefrina (NE).

|
Ademas, el objeto de Ie';x presente invencion es proporcionar nuevos compuestos
que son inhibidores de serotonina (5-HT), dopamina (DA) y norepinefrina (NE).

|
En un primer aspecto, la presente invenciéon proporciona una composicion
farmacéutica que corﬁprende un compuesto de féormula (A) o una sal

farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del mismo:
|

donde:

R4 es hidrogeno o alquilo Cq;
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R, es un grupo A, Ko W
donde:
Aes '
|
Rig Rio
Ri3 P
R .
|
K es un grupo a o B naftilo, opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos Ry,

siendo cada uno de ellos igual o diferente;

y
W es

(R;5)p

y donde

G es un grupo heteroarilo monociclico de 5 ¢ 6 miembros o un grupo
heteroarilo biciclico de 8‘:a 11 miembros; de tal forma que G puede estar sustituido
con (Rys)p, que puede ser igual o diferente;

p es un numero entero entre 0 y 5;

Rs se selecciona entre el grupo que consiste en: hidrégeno, fllor y alquilo Cy.;
0 corresponde a un grupc!; XoXy;

R4 se selecciona entre el grupo que consiste en: hidrogeno, fluor y alquilo Ci.4;
0 corresponde a un grupo X o Xy;

Rs  es hidrogeno o alquilo Cy.4;

R, es hidrégeno o alquilo Ci4,0es Un grupo X, X4, X, 0 Xs;

donde:

X es
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A
@)
Yy
X; es
_H
No
e
O

Re es hidrégeno o dlquilo Cy.4; 0 €s un grupo X ¢ Xy;

Rg es alquilo Cy.q;

Rio se selecciona er{tre un grupo que consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloa‘lquilo C1.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Cy4 ¥ SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;

Ra es un grupo heterociclo de 5-6 miembros, que puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre un grupo que consiste
en: haldgeno, ciano, alquilo C.4, haloalquilo C.4, alcoxi Cy.4 y alcanoilo Cy.4;

R4 se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, haldégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo C..4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi C.4, alcanailo Cy.4 y SFs; 0
corresponde a un grupo Rs:

Rz se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrogeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloa;lquilo C1.4, alcoxi Cq.4, haloalcoxi C_4, alcanoilo Cq.4 y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;

Ry3 se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Ci4 y SFs; 0
corresponde a un grupo!Rs;

Rya se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloa‘lquilo Ci.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Ci4y SFs; 0
corresponde a un grupo|RB;

Ris se selecciona entre un grupo que consiste en: halégeno, hidroxi, ciano,
alquilo C,.4, haloalquilo; Cq4, alcoxi Cy4, haloalcoxi Ci.4, alcanoilo Ci4 y SFs; 0

corresponde a un grupo Rg;
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Rie es hidrogeno, alquilo Cy.4, cicloalquilo Cs.6 0 cicloalquil Cs.g-alquilo Cq.3;

Ri7 es hidrogeno o eillquilo Cia;

Ris se selecciona entre un grupo que consiste en: halégeno, ciano, alquilo Cy.;
Ris es haloalquilo C4.5;

nes 102,

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El compuesto 6-(4-fluorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano que se muestra a

continuacion
F l

N

se ha descrito en la solicitud de patente N° WO 2004072025 (“Preparation of N-
arilheterocicles as me/?nin concentrating hormone (MCH) antagonists”) donde se
ha usado como un intermedio para la sintesis de compuestos finales. No se ha

indicado uso terapéutico para este compuesto en la solicitud de patente.

El  compuesto 3-met:iI-6-fenil-3-azabiciclo[4.1.0]heptano que se muestra a

continuacion |

N—

se ha descrito en la|publicacion titulada “A Novel and Selective Monoamina
Oxidase B substrate” R;imoldi, J. et al., Bioorganic and Medicinal Chemistry (2005),
13 (20), 5808-5813. Sin embargo, no se ha indicado uso terapéutico para este
compuesto.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el tratamiento de un
mamifero, incluyendo un ser humano, en particular para el tratamiento de
trastornos o enfermedades sensibles a la actividad inhibidora de la recaptaciéon de
serotonina (5-HT), dopamina (DA) y norepinefrina (NE) de los compuestos, que
comprende la administﬁacién de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula
(A) como se ha definido anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable,

solvato o profarmaco del mismo.

p
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En una realizacion, la iinvencic’m proporciona un método para tratar una afeccion
para la que es beneficiosa la inhibicion de serotonina (5-HT), dopamina (DA) y
norepinefrina (NE), que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo, un ser
humano) que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (A) como
se ha definido anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
profarmaco del mismo. .

|
En un aspecto adicional, la invencion proporciona un compuesto de formula (A)
como se ha definido anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato
o profarmaco del mismad para uso en terapia.

|
En una realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (A) como se
ha definido anteriorme!nte o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
profarmaco del mismo, para uso en el tratamiento de una afeccién en un mamifero
para la que es beneficliosa la inhibicion de serotonina (5-HT), dopamina (DA} y
norepinefrina (NE)
En otro aspecto adiciorilal, la invencién proporciona el uso de un compuesto de
férmula (A) como se ha definido anteriormente o una sal farmaceuticamente
aceptable, solvato o profarmaco del mismo, para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de trastornos o enfermedades sensibles a la
actividad inhibidora deila recaptaciéon de serotonina (5-HT), dopamina (DA) y
norepinefrina (NE).

i
En una realizacion, la invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula (A)
como se ha definido antériormente o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato
o profarmaco del mismo' en la preparacién de un medicamento para el tratamiento
de una afeccion en un mamifero para la que es beneficiosa la inhibicién de
serotonina (5-HT), dopamina (DA) y norepinefrina (NE)

|
En un aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (I) o

|
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del mismo:
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donde:
|
R4 es hidrégeno o alquilo Cy.4;

R es un grupo A, Ko W

donde:
A es
Ry Rio |
R, Ry,
R12 . |
K es un grupo o o' B naftilo, opcionalmente sustituido con 1 ¢ 2 grupos Ryg,

. I . «
siendo cada uno de ellos igual o diferente;

y
W es

Ris)p

y donde
G es un grupo heieroarilo monociclico de 5 6 6 miembros o un grupo
heteroarilo biciclico de 8 Ia 11 miembros; de tal forma que G puede estar sustituido -
con (Ris)p, que puede ser: igual o diferente;
p es un numero entero entre O y 5;

Rs se selecciona entre el grupo que consiste en: hidrogeno, flior y alquilo Cy.4;

o corresponde a un grupo X o X;

R4 se selecciona entre el grupo que consiste en: hidrogeno, fluor y alquilo Ci.;
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o corresponde a un grupo X o X;
Rs es hidrégeno o alguilo Cy.4;

R4 es hidrogeno o alquilo Cy.4; 0 €s un grupo X, Xy, Xz 0 Xg;

donde:
X es
Fer0-
n R16
X, es
el |
n Ry
X, es !
A"
O
y
X3 €S |
_H
No
Nt
0 |

|
Re es hidrégeno o akiquilo Ci.4; 0 €s un grupo X o Xj;
Re es alquilo Cy;
R1o se selecciona entr‘e un grupo que consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy, haloakiquilo C.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Cy.4 y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;
Rs es un grupo hetefociclo de 5-6 miembros, que puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre un grupo que consiste
en: halogeno, ciano, alqu%lo C.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4 y alcanoilo Cy.;
R4 se selecciona entr!e un grupo que consiste en: hidrogeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo C,.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi C1.4, alcanoilo Cy4y SFs; 0
corresponde a un grupo Ria;
Ria se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrogeno, haldégeno, hidroxi,

ciano, alquilo C.s, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Cy4y SFs; 0
[
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corresponde a un grupo Rg;

Ris se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Ci.4y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg; .

Ria se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi C1.4, alcanoilo Ci4 y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;

Ris se selecciona entre un grupo que consiste en: halégeno, hidroxi, ciano,
alquilo Ci.4, haloalquilo Cy4, alcoxi Ci.,, haloalcoxi Ci.4, alcanoilo Ci, y SFs o
corresponde a un grupo Rg;

Ris es hidrégeno, alquilo Cy.4, cicloalquilo Cs6 0 cicloalquil Cse-alquilo Cy.3;

Rq7 es hidrégeno o alquilo Cy.;

Ris se selecciona entre un grupo que consiste en: halégeno, ciano, alquilo C,;
Rig es haloalquilo C,.5;

nes 1062

con la condicion de que:

si Ryes A, Rs, Ry, Rs, Re, R7, Rio, Rq1, Rya ¥ Ry4 son hidrégeno y Ryz es flior, Ry sea
alquilo Cy.4;

si Ryes A, R, Rs, Rs, Rs, R, Ryg, Ri1, Ria ¥ Ryg son hidrégeno y Ry es metilo, Ry
sea halogeno, hidroxi, ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo C.4, alcoxi C.4, haloalcoxi Cy.4,

alcanoilo C14 y SFs; o corresponda a un grupo Rg;

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (IF) o

una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del mismo:

(IF)

donde:

R, es hidrégeno o alquilo C;
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R es ungrupo Ao W
donde:

Aes

y donde

G es un grupo heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros o un grupo
heteroarilo biciclico de 8 a 11 miembros; de tal forma que G puede estar sustituido
con (Rys)p, que puede ser igual o diferente;

p s un numero entero entre 0 y 5;

Rs se selecciona entre el grupo que consiste en: hidrégeno, fluor y alquilo Ci.;
o corresponde a un grupo X o Xq;

R4 se selecciona entre el grupo que consiste en: hidrogeno, fluor y alquilo Cq.4;
o corresponde a un grupo X o X;;

Rs es hidrégeno o alquilo Cy.;

R es hidrégeno o alquilo Cy.4; 0 €s un grupo X o Xy;

donde:

Xes

AT

X, es
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X; es

N:H

/I\[( H

O
y donde
R» es hidrégeno o alquilo Cy.4; 0 s un grupo X, Xy, X; 0 Xs;
Re es un grupo heterociclo de 5-6 miembros, que puede estar sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados entre un grupo que consiste en: haldgeno,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4 y alcanoilo Cq;
Rg es alquilo Cy.4;
R0 se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, haldégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi C1.4, alcanoilo Cq4 y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;
R se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo C.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cj.4, alcanoilo Cq.4 y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;
Rz se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo C,.4, haloalquilo Cy., alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Cy4 y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg; ‘
Ria se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrogeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cq.4, haloalquilo C1.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi C.4, alcanoilo Ci4 y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;
Ris se selecciona entre un grupo gue consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi C1.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Cq.4 y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;

Ris se selecciona entre un grupo que consiste en: halégeno, hidroxi, ciano,
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alquilo Ci.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Ci4, haloalcoxi Ci.4, alcanocilo Ci4 y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;

Rie es hidrogeno, alquilo Cy.4, cicloalquilo Cs.6 0 cicloalquit Cae-alquilo Cy.3;

nes 1062

con la condicién de que:

si un grupo de Ry; 0 Ry3 no es hidrogeno, al menos un grupo de Ry, Ri2 0 Rys no
sea hidrégeno;

si Ryes A, Rs, R4, Rs, Rs, R7, Rig, Ry1, Ris ¥ Ri4 son hidrégeno y Ry, es fluor, Ry no
sea hidrogeno;

siR,es A, Ry, Ra, Rs, R, Rz, Ry, Ri1, R1z Y R4 s0n hidrégeno y Ry es metilo, Rq2 no

sea hidrégeno.

En un aspecto adicional, la presente invenciéon proporciona un compuesto de

formula (IG) o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del

mismo:

(1G)
R, es hidrogeno o alquilo Cy.4;
R, es
Rio
p es un numero entero de 0 a 5;
Ra se selecciona entre el grupo que consiste en: hidrégen, fluor y alquilo Cq.4; 0

corresponde a un grupo X o Xq;

R4 se selecciona entre el grupo que consiste en: hidrégeno, fluor y alquilo Ci;
o corresponde a un grupo X o X;;

Rs es hidrogeno o alquilo C1.4;

Re es hidrégeno o alquilo Cq.4; 0 €s un grupo X o X,

%@(
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donde
X es
Sl
n R11
X es
Moo
e
F
X, es
A
O
Yy
X3 €s
_H
N<
A
O
y donde

Ry es hidrogeno o alquilo Cq4; 0 es un grupo X, X4, X; 0 Xs;

Rs es un grupo heterociclo de 5-6 miembros, que puede estar sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en: haldgeno,
ciano, alquilo C4.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4 y alcanoil Cy.4;

Rg es alquilo Cy.4;

Ryo se selecciona entre el grupo que consiste en: halégeno, hidroxi, ciano,
alquilo Ci4, haloalquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, haloalcoxi Ci.4, alcanoilo Ci4 y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;

R4 es hidrogeno, alquilo Cy.4, cicloalquilo Cs.6 0 cicloalquil Cae-alquilo Cy.s;

n es162.

‘Debido a la presencia del anillo ciclopropano condensado, se cree que los

compuestos de formula (1) tienen una disposicion “cis” de los sustituyentes (los dos
grupos R, y R; unidos al sistema de anillos biciclicos estan en el mismo lado de

este sistema de anillos biciclicos).
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Se apreciara que los compuestos de formula (l) poseen al menos dos centros
estereogénicos, concretamente en las posiciones 1 y 6 de la porcion 3-
azabiciclo[4.1.0]heptano de la molécula. Por lo tanto, los compuestos pueden existir
en dos estereoisomeros que son enantiémeros con respecto a los centros
estereogénicos del anillo ciclopropano. Se valorard también que, como ocurre con
la mayoria de moléculas biolégicamente activas, el nivel de actividad biologica
puede variar entre los estereoisdmeros individuales de una molécula dada. Se
pretende que el alcance de la invencion comprenda todos los esterecisomeros
individuales (diasterecisomeros y enantiémeros) y todas sus mezclas, que incluyen
pero no se limitan a mezclas racémicas, que demuestran actividad biologica

apropiada con referencia a los procedimientos descritos en la presente memoria.

En una realizacién de la presente invencién, se proporcionan compuestos de
formula (1) que corresponden a los compuestos de formula (l), o sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, que tienen
la disposicion “cis”, representados por el relieve en negrita de los dos enlaces

cercanos al resto ciclopropilo:

donde R;, R, Rs, Ra, Rs, Re, R7 ¥ Ry7 son como se han definido anteriormente para
los compuestos de férmula (1).

Desde ahora y a lo largo de este documento, el simbolo ‘ (prima) se usa para
identificar compuestos que tienen la disposicién “cis” para los enlaces que tienen
fos grupos R; y Ry, representados por el relieve en negrita de los dos enlaces

cercanos al resto ciclopropilo.

En una realizacion de la presente invencién, el relieve en negrita de los dos enlaces
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cercanos al resto ciclopropilo que tienen los grupos R, y Ry indica mezclas

(incluyendo, pero sin limitaciéon, mezclas racémicas) de los isomeros cis.

En los compuestos de formula (1), existen al menos dos centros estereogénicos,
que se encuentran en la porcién ciclopropano, como se representa a continuacion,
a través de la resolucién optica de una mezcla que contiene los dos
estereoisémeros que son enantidmeros con respecto a los centros estereogénicos
de las posiciones denominadas 1 y 6, pueden obtenerse estereoisomeros de los
compuestos de férmula (l) que tienen una configuracién absoluta Unica en los
centros estereogénicos denominados 1 y 6, como se muestra en el siguiente

esquema:

Resolucién

La configuraciéon absoluta de los centros estereogénicos de las posiciones
denominadas 1 y 6 puede asignarse usando la nomenclatura de Cahn-Ingold-

Prelog basada en las prioridades de los grupos.

En otra realizacion de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
formula (1)” que corresponden a los compuestos de féormula (l), o sales

farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, como
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isdmeros estereoquimicos que tienen una disposicion “cis” para los enlaces que
tienen los grupos R, y R; y una configuracién Unica pero desconocida en los

centros estereogénicos denominados 1y 6:

donde R;, R, Ra, R4, Rs, Re, Rz ¥y Ry7 son como se han definido anteriormente para

los compuestos de formula (1).

En el contexto de la presente invencion, la representacion mostrada anteriormente
en los compuestos de formula (1)’ para los dos enlaces cercanos al resto
ciclopropilo que tienen los grupos R, y R; indica un estereoisémero cis, que tiene
una configuracion absoluta Unica pero desconocida en los centros estereogeénicos

denominados 1y 6.

Se entiende en el contexto de la presente invencidon que los isémeros
estereoquimicos de férmula ()" estan enriquecidos en una configuracién en los
centros denominados 1 y 6. En una realizacién, los isébmeros corresponden al
menos al 90% de e.e. (exceso enantiomérico). En otra realizacion, los isomeros se
corresponden al menos con 95% de e.e. En otra realizacién, los isomeros se

corresponden al menos con 99% de e.e.

Desde ahora y a lo largo de este documento, el simbolo * (doble prima) se usa para
identificar isbmeros estereoquimicos de los compuestos de la invencién que tienen
la disposicion “cis” para los dos enlaces cercanos al resto ciclopropilo que tienen
los grupos R, y R; e indicados con la representacién mostrada anteriormente para
los compuestos de férmula (I)’, donde tales estereoisémeros tienen una
configuracion absoluta uUnica pero desconocida en los centros estereogénicos

denominados 1y 6.

",
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La configuraciéon absoluta de los isomeros oOpticos de algunos compuestos de la

presente invencion se asignd usando ab initio VCD (dicroismo circular vibracional).

Las moléculas quirales muestran dicroismo circular vibracional (VCD). El dicroismo
circular vibracional (VCD) es la interaccion diferencial de una molécula quiral con
radiacién de infrarrojos polarizada circularmente a izquierda y derecha durante la

excitacién vibracional.

El espectro de VCD de una molécula quiral depende de su estructura tridimensional.
Con mayor importancia, el espectro de VCD de una molécula quiral es una funcion
sensible de su configuracién absoluta y, en el caso de moléculas flexibles, de su
conformaciéon. En principio, por lo tanto, el VCD permite la determinaciéon de la
estructura de una molécula quiral. Los espectros de VCD se midieron primero en
los afios 1970. Posteriormente, la instrumentacion de VCD se ha desarrollado
enormemente en el intervalo espectral y en la sensibilidad. Actualmente, los
espectros de VCD de liquidos y soluciones pueden medirse sobre la mayor parte
del intervalo espectral de infrarrojos (IR) fundamental (v 2650 cm™) con gran
sensibilidad a resolucion aceptable (1-5 ¢cm™') usando instrumentacion de VCD
dispersa y de Transformada de Fourier (FT). Muy recientemente, esta disponible en
el mercado la instrumentacion de VCD FT, lo que ha mejorado enormemente la

accesibilidad de los espectros dé VCD.

Actualmente, se ha probado el uso de VCD como un método seguro para la
determinacion de la configuracion absoluta de moléculas quirales (vease, por
ejemplo, Shah RD, et al., Curr Opin Drug Disc Dev 2001; 4: 764-774; Freedman TB,
et al., Helv Chim Acta 2002; 85: 1160—1165; Dyatkin AB, et al. Chirality 2002; 14:
215-219; Solladie’-Cavallo A, Balaz Met al., Tetrahedron Assym 2001; 12: 2605~
2611; Nafie LA, et al. Circular dichroism, principles and applications, 27 ed. New
York: John Wiley & Sons; 2000, p 97-131; Nafie LA, et al. en: Yan B, Gre mlish H-
U, editors. Infrared and Raman spectroscopy of biological materials. New York:
Marcel Dekker; 2001, p 15-54; Polavarapu PL, et al., J Anal Chem 2000; 366: 727~
734; Stephens PJ, et al., Chirality 2000; 12: 172-179; Solladie” -Cavallo A, et al.,
Eur J Org Chem 2002: 1788-1796).

o/
<
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El método implica la comparacion de los espectros de IR y VCD observados con
calculos de los espectros para una configuracion especifica y proporciona

informacion sobre la configuracién absoluta y sobre la conformacién de la solucion.

Dado un espectro experimental de una molécula quiral cuya configuracién y/o
conformacion absoluta son desconocidas y deben determinarse, el procedimiento
general es el siguiente:

1) se definen todas las estructuras posibles; 2) se predicen los espectros de estas

estructuras; y 3) los espectros predichos se comparan con el espectro experimental.

La estructura correcta dara un espectro de acuerdo con el experimento; las

estructuras incorrectas daran espectros en desacuerdo con el experimento.

Los espectros de VCD siempre se miden simultaneamente con espectros de
absorcion no polarizada vibracional (“espectros de infrarrojos (IR)") y los dos
espectros vibracionales juntos proporcionan mas informacion que el espectro de
VCD solo. Ademas, los espectros de absorcién no polarizada vibracional se

predicen automaticamente de forma simultanea con los espectros de VCD.

Para asignhaciones ab initio, los espectros de VCD e IR no polarizados se calcularon

usando el paquete de software Gaussian 98.

En una realizacién de la presente invencién, se proporcionan compuestos de
formula (IA) que corresponden a isdmeros estereoquimicos de los compuestos de
formula (1), que tienen la configuracibn mostrada en la siguiente figura en los

centros estereogénicos de las posiciones denominadas 1y 6:

g (1A)

donde Ry, R,, R, Ry, Rs, R, Ry ¥ Ry7 son como se han definido anteriormente para

los compuestos de férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o

profarmacos de los mismos.



10

20

25

30

-21-

Se entiende en el contexto de la presente invencidbn que los isémeros
estereoquimicos de férmula (IA) estan enriquecidos en una configuracion en los
centros estereogénicos denominados 1 y 6. En una realizacion, los isémeros se
corresponden en una realizacion al menos con 90% de e.e. (exceso enantiomérico).
En otra realizacion, los isémeros se corresponden al menos con 95% de e.e. En

otra realizacion, los isémeros se corresponden al menos con 99% de e.e.

Desde ahora y a lo largo de este documento, el sufijo “A” entre paréntesis se usa
para identificar isémeros estereoquimicos de los compuestos de la invencion que
tienen la configuracion mostrada anteriormente para los compuestos de formula

(1A) en los centros estereogénicos de las posiciones denominadas 1y 6.

En otra realizacién de la presente invencidon, se proporcionan compuestos de
formula (IB) que corresponden a isdmeros estereoquimicos de los compuestos de
formula (1), que tienen la configuracién mostrada en la siguiente figura en los

centros estereogénicos de las posiciones denominadas 1y 6:

! (1B)

donde Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rs, R7 ¥ Ry7 son como se han definido anteriormente para

los compuestos de formula (1), o sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o

profarmacos de los mismos.

Se entiende en el contexto de la presente invencién que los isémeros
estereoquimicos de formula (IB) estan enriquecidos en una configuracién en los
centros denominados 1 y 6. En una realizacién, los isémeros se corresponden en
una realizacion al menos con 90% de e.e. (exceso enantiomérico). En otra
realizacion, los isdbmeros se corresponden al menos con 95% de e.e. En otra

realizacion, los isémeros se corresponden al menos con 99% de e.e.

Desde ahora y a lo largo de este documento, el sufijo “B” entre paréntesis se usa
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para identificar isémeros estereoquimicos de los compuestos de la invencion que
tienen la configuracion mostrada anteriormente para los compuestos de foérmula

(IB) en los centros estereogénicos de las posiciones denominadas 1y 6.

La expresion “alquilo Cq4" se refiere a un grupo alquilo que tiene de uno a cuatro
atomos de carbono, en todas las formas isoméricas, tal como metilo, etilo, propilo,

isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo.

La expresion “grupo cicloalquilo C3-Cg”, como se usa en este documento, se refiere
a un anillo de hidrocarburo monociclico, no aromatico, de 3 a 6 atomos de carbono
tales como, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; mientras
que los cicloalquilos insaturados incluyen ciclopentenilo y ciclohexenilo y similares.

La expresion “cicloalquil Css-alquilo Cs3", como se usa en este documento, se
refiere a un alquilo que tiene de uno a tres atomos de carbono, donde un atomo de
hidrogeno se reemplaza por un grupo cicloalquilo C;-Cs como se ha definido

anteriormente, por ejemplo metilciclopropano.

La expresion “alcoxi Cy.,” se refiere a un grupo alcoxi (o “alquiloxi”) de cadena lineal
o ramificada que tiene de uno a cuatro atomos de carbono, tal como metoxi, etoxi,

propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y terc-butoxi.

La expresién “grupo alcanoilo Cy.,", como se usa en este documento, puede ser un
grupo alcanoilo de cadena lineal o ramificada, por ejemplo acetilo, etilcarbonilo, n-

propilcarbonilo, i-propilcarbonilo, n-butilcarbonilo o t-butilcarbonilo y simitares.

La expresion “haloalquilo C,.4", como se usa en este documento, se refiere a un
grupo alquilo que tiene uno o mas atomos de carbono y donde al menos un atomo
de hidrogeno se reemplaza por halégeno, preferiblemente fltor, tal como por

ejemplo un grupo trifluorometilo y similares.

La expresién “grupo alcoxi Cq.4", como se usa en este documento, puede ser un
grupo alcoxi Cq-4 como se ha definido anteriormente, sustituido con al menos un
halogeno, tal como OCH,CF3;, OCHF, 0 OCF3.

[L
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La expresion “haloalquilo C,,", como se usa en este documento, puede ser un
grupo alquilo Cy, como se ha definido anteriormente, sustituido al menos con un

halégeno, preferiblemente fldor, tal como -CH,CF3, -CHF; 0 -CF3.

El término “SFs" se refiere a pentafluorosulfanito.

El término “haldgeno” y su abreviatura “halo” se refieren a fluor (F), cloro (Cl),
bromo (Br) o yodo (). Cuando se usa el término “halo” antes de otro grupo, indica

que el grupo esta sustituido con uno o mas atomos de halégeno.

La expresion “heteroarilo monociclico de 5,6 miembros”, como se usa en este
documento, se refiere a un anillo heterociclo monociclico, aromatico, de 5 6 6
miembros, que tiene al menos un heteroatomo seleccionado entre nitrogeno,
oxigeno y azufre, y que contiene al menos 1 atomo de carbono.

Los grupos heteroarilo monociclicos de 5 6 6 miembros representativos incluyen
(pero sin limitacién): furilo, tiofenilo, pirrofilo, piridilo, oxazolilo, isooxazolilo, pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, triazolilo

y tetrazolilo.

La expresion “heteroarilo biciclico de 8 a 11 miembros”, como se usa en este
documento, se refiere a un anillo heterociclilo, biciclico, aromatico, de 8 a 11
miembros, que tiene al menos un heteroatomo seleccionado entre nitrogeno,

oxigeno y azufre, y que contiene al menos 1 atomo de carbono.

Los grupos heteroarilo biciclico de 8 a 11 miembros representativos incluyen (pero
sin limitacion): benzofuranilo, benzotiofenilo, indolilo, isoindolilo, azaindolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, quinazolinilo

y ftalazinilo.

La expresidon “heterociclo de 5-6 miembros” se refiere a un anillo heterociclico,
monociclico, de 5-6 miembros, que esta saturado, insaturado o es aromatico, y que
contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,

oxigeno y azufre, y donde los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden estar
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opcionalmente oxidados, y el heterodtomo de nitrogeno puede estar opcionalmente
cuaternizado. Los heterociclos incluyen grupos heteroarilo como se han definido
anteriormente. El heterociclo puede unirse mediante cualquier heteroatomo o
atomo de carbono. Por lo tanto, el término incluyen (pero sin limitacion) morfolinilo,
piridinilo, pirazinilo, pirazolilo, tiazolilo, triazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, piperidinilo, hidantoinilo, valerolactamailo,
oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo,

tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo y similares.

Cualquiera de estos grupos puede estar unido al resto de la molécula en cualquier

posicion adecuada.

En una realizacion, R; es hidrégeno o alquilo Cy.4 (por ejemplo, metilo). En otra

realizacion, R, es hidrogeno.

En una realizacién, R, es un grupo A o K. En otra realizacién, R es un grupo A. En

una realizaciébn mas, Ry es un grupo K.
En una realizacién, el grupo K es un grupo f3 naftilo.

En una realizacion, R; es hidrégeno o un grupo X. En ofra realizacion, Rj es

hidrégeno. En una realizacién mas, R;es un grupo X.
En una realizacion, R4 es hidrégeno.
En una realizaciéon, Rses hidrégeno.
En una realizacidn, Rg es hidrégeno.

En una realizacién, R, es hidrogeno o un grupo X, X; 0 X,. En otra realizacién, R;es

hidrégeno. En una realizacion mas, Ry es un grupo X, X; 0 X,.

En una realizacién, R;es un grupo X.
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En una realizacién, Ry es un grupo X;.

En una realizacion, R;es un grupo X,.

En una realizacion, n es 1 6 2. En otra realizacién, n es 1.

En una realizacion, Rqs es hidrogeno, alquilo Cq.4, cicloalquilo Cs¢ 0 cicloalquil Cae-
alquilo Cy.5. En otra realizacion, Ry es hidrogeno o alquilo C4.4. En una realizacion
mas, Rqs es hidrégeno. En otra realizaciéon adicional, Ry es alquilo Cq4 (por ejemplo,

metilo o etilo).

En una realizacion, Ry; es hidrogeno o alquilo Ci.4. En otra realizacién, R,; es

hidrogeno. En una realizacién mas, R, es alquilo C,.4 (por ejemplo, metilo).

En una realizacion, R,5 es halégeno. En otra realizacion, R es cloro.

En una realizacion, Ry, es hidrégeno.

En una realizacion, Ry, es hidrégeno.

En una realizacion, Ry, es hidrogeno.

En una realizacidén, R, es hidrégeno, halégeno, haloalquilo C4.4, haloalcoxi Ci4. En
otra realizacién, R,; es hidrdgeno, halégeno (por ejemplo, cloro) o haloalquilo Cy.4
(por ejemplo, trifluorometilo). En una realizacion mas, R4 es haldgeno (por ejemplo,
cloro) o haloalquilo Cy.4 (por ejemplo, trifluorometilo). En otra realizacién adicional,
R, es cloro.

En una realizacién, Ry, es haldégeno, haloalquilo Cq4, haloalcoxi Ci4. En otra
realizacion, Ry, es halégeno (por ejemplo, cloro o fluor), haloalquilo Ci.4 (por
ejemplo, trifluorometilo) o haloalcoxi Cq4 (por ejemplo, trifluorometoxi). En otra

realizacion mas, R4, es cloro.

En una realizacion, Rq; es hidrogeno, haldégeno, haloalquilo C,.4, haloalcoxi Cq.4. En
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otra realizacion, R,; es hidrogeno.
En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (IC) o una sal

farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del mismo, donde Ry, Ry, R7y

5 R;y son como se han definido para la férmula (1):

En la Formula (IC), en una realizacion, R, es hidrégeno o alquilo Cy.4 (por ejemplo,
metilo), R, es un grupo A o K, R;es hidréogeno o un grupo X, X, 0 X; ¥ Ry7 es

10 hidrégeno o alquilo Cy.4.

En la Férmula (IC), en una realizacién adicional, Ry es hidrégeno, R, es un grupo A

o K, Ry es hidrégeno o un grupo X, X; 0 X, y Ry7 es hidrégeno.
15 En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (ID) o una sal

farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del mismo, donde R; es un

grupo X y R, Rysy n son como se han definido para ia férmula (1):

NH (D)

20 En ta Féormula (ID), en una realizacion, R, es un grupo A.

En la Férmula (ID), en otra realizacion, R,es un grupo A, Rys es hidrogeno, alquilo
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Cy.4, cicloalquilo Css 0 cicloalquil Csye-alquilo Cq3, Ry es hidrogeno, Ri, es
hidrogeno, Ry, es hidrégeno, halégeno, haloalquilo Cy4 0 haloalcoxi Cy4, Riz €5
haldgeno, haloalquilo Cy.4 0 haloalcoxi Ci.4, Ri3 €s hidrégeno, halégeno, haloalquilo

Ci.4 0 haloalcoxi Ci.4ynes 1.

En la Formula (ID), en una realizacién, R, es un grupo K.

En la Formula (ID), en otra realizacion, Ryes un grupo K, que es un anillo -naftilo
sin sustituir, R;¢ es hidrogeno, alquilo Cy., cicloalquilo Cs¢ 0 cicloalquil Cse-alquilo

Cizynes .

En una realizacion, se proporciona un compuesto de férmula (IE) o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del mismo, donde Ry, Ry, Rs y

R,; son como se han definido para la formula (1):

En la Formula (IE), en una realizacion, Ry es hidrégeno, Ryes un grupo A o K, Rses
un grupo X o X; y Ry7 es hidrégeno o alquilo Cy.,.

En la Formula (IE), en otra realizacion, Ry es hidrégeno, R;es un grupo A, Rzes un
grupo X, Ry; es hidrogeno, Ris es hidrégeno, alquilo Cy.4, cicloalquilo Czs ©
cicloalquil Cas-alquilo Cy3, Ryo s hidrégeno, Ry, es hidrégeno, Ry, es hidrégeno,
halogeno, haloalquilo Ci.4 0 haloalcoxi Ci4, Ri2 es haldgeno, haloalquilo Ci.4 0
haloalcoxi C1.4, Ry3 es hidrégeno, halégeno, haloalguilo C,.4 0 haloalcoxi Ci.4 y n es
1.

En una realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (IC), (ID) y (IE) como

se ha definido anteriormente, que tienen una configuracién unica pero desconocida
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en los centros estereogénicos de las posiciones denominadas 1 y 6. Tales

3t "

compuestos se denominan (IC)”, (ID)" y (IE)

En otra realizacion, se proporcionan compuestos de formula (IC), (ID) y (IE) como
se ha definido anteriormente, que tienen la configuracién mostrada anteriormente
para los compuestos de férmula (IA) en los centros estereogénicos de las
posiciones denominadas 1 y 6. Tales compuestos se denominan (ICA), (IDA) y
(IEA).

En una realizacion mas, se proporcionan compuestos de férmula (IC), (ID) y (IE)
como se ha definido anteriormente, que tienen la configuracion mostrada
anteriormente para los compuestos de férmula (IB) en los centros estereogénicos
de las posiciones denominadas 1y 6. Tales compuestos se denominan (ICB), (IDB)
y (IEB).

En el contexto de la presente invencién, todos los aspectos y realizaciones de la
invencion descritos para los compuestos de formula (1) pretenden aplicarse también
a los compuestos de formula (A).

Por ejemplo, también se proporcionan realizaciones correspondientes a las
descritas para los compuestos de férmula (1) para los compuestos de formula (A)
[es decir, compuestos de formula (A)’, (A)", (AA), (AB), (AC), (AD), (AE) etc.], sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos y profarmacos de los mismos,

incluyéndose en la presente invencién.

Ciertos grupos/sustituyentes incluidos en la presente invencién pueden estar
presentes como isdmeros. La presente invencién incluye dentro de su alcance
todos estos isomeros, incluyendo racematos, enantiomeros, tautémeros y mezclas

de los mismos.

Ciertos grupos de los compuestos de formula (I) o de intermedios usados para la
preparacion de los mismos pueden existir en una o mas formas tautoméricas. La
presente invencion incluye dentro de su alcance todas estas formas tautomeéricas,

incluyendo las mezclas.
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Como se usa en este documento, el término “sal” se refiere a cualquier sal de un
compuesto de acuerdo con la presente invencion preparada a partir de un acido o
base inorganica u organica, sales de amonio cuaternario y sales formadas
internamente y también incluye sales farmacéuticamente aceptables. Las sales
farmacéuticamente aceptables son particularmente adecuadas para las
aplicaciones médicas debido a su mayor solubilidad acuosa con respecto a los
compuestos parentales. Evidentemente, tales sales deben tener un anién o cation

fisioldgicamente aceptable.

Pueden prepararse sales de los compuestos de férmula (l) por metodos

convencionales y se incluyen dentro del alcance de la presente invencion.

Algunos de los compuestos de la invencién pueden formar sales de adicion de
acidos o bases con uno o mas equivalentes del acido o de la base. La presente
invencion incluye dentro de su alcance todos las formas estequiométricas y no

estequiométricas posibles.

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden prepararse también a partir de
otras sales, incluyendo otras sales farmacéuticamente aceptables, del compuesto

de férmula (1) utilizando métodos convencionales.

Adecuadamente, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la
presente invencion incluyen sales de adicion de acidos formadas con &cidos
inorganicos tales como &cidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, fosférico,
metafosférico, nitrico y sulfurico, y con acidos organicos, tales como acido tartarico,
acético, trifluoroacético, citrico, malico, lactico, fumarico, benzoico, naftoico, férmico,
propionico, glicdlico, gluconico, maleico, succinico, canforsulfurico, isotiénico,
mudcico, gentisico, isonicotinico, sacarico, glucurénico, furoico, glutamico, ascorbico,
antranilico, salicilico, fenilacético, mandélico, embaénico {(pamoico), metanosulfonico,
etanosulfénico, pantoténico, estearico, sulfinilico, alginico, galacturonico vy
arilsulfonico, por ejemplo bencenosulfonico y p-toluenosulfénico; sales de adicion
de bases formadas con metales alcalinos y metales alcalinotérreos y bases
organicas tales como N,N-dibenciletiiendiamina, cloroprocaina, colina,

dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina), lisina y procaina, y
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sales internas. Las sales que tienen un anidbn o catibn que no es
farmacéuticamente aceptable estan dentro. del alcance de la invencidon como
intermedios Utiles para la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables y/o

para uso en situaciones no terapéuticas, por ejemplo, in vitro.

Los especialistas en la técnica de la quimica organica apreciaran que muchos
compuestos organicos pueden formar complejos con disoiventes en los que se
hacen reaccionar o en los que precipitan o cristalizan. Estos complejos se conocen
como “solvatos”. Por ejemplo, un complejo con agua se conoce como un “hidrato”.
Los solvatos de los compuestos de la invencion estan dentro del alcance de la
invencion. Los compuestos de férmula (1) pueden aislarse con facilidad junto con
moléculas de disolvente mediante cristalizacion o evaporacion de un disolvente

apropiado para dar los correspondientes solvatos.

Ademas, dentro del contexto de esta invencidn se incluyen profarmacos. Como se
usa en este documento, el término “profarmaco” se refiere a un compuesto que se
convierte, en el interior del cuerpo, por ejemplo, por hidrélisis en la sangre, en su
forma activa que tiene efectos médicos. Los profarmacos farmacéuticamente
aceptables se describen en T. Higuchi y V. Stella, Prodrugs as Novel Delivery
Systems, Vol. 14 de la A.C.S. Symposium Series, Edward B. Roche, ed.,
Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and
Pergamon Press, 1987, y en D. Fleisher, S. Ramon y H. Barbra “Improved oral drug
delivery: solubility limitations overcome by the use of prodrugs”, Advanced Drug
Delivery Reviews (1996) 19(2) 115-130.

Los profarmacos generalmente se preparan modificando grupos funcionales de tal
manera que se escinda la modificacion, por una manipulacién rutinaria o in vivo,
produciendo el compuesto parental. Los profarmacos inciuyen, por ejemplo,
compuestos de esta invencion en los que los grupos hidroxi, amina o sulfhidrilo
estan unidos a cualquier grupo que, cuando se administra a un paciente, se
escinde para formar los grupos hidroxi, amina o suifhidrilo. Por tanto, los ejemplos
representativos de profarmacos incluyen (pero no se limitan a éstos) derivados de
acetato, formiato y benzoato de grupos funcionales alcohol, sulfhidrilo y amina de

los compuestos de estructura (I). Ademas, en el caso de un acido carboxilico (-



(8]

10

15

20

30

- 31 -

COOH), pueden emplearse ésteres, tales como ésteres metilicos, ésteres etilicos y
similares. Los ésteres pueden ser activos por si mismos y/o pueden hidrolizarse en
condiciones in vivo en el cuerpo humano. Los grupos éster hidrolizables in vivo
farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen los que se degradan con

facilidad en el cuerpo humano para dejar el acido de origen o su sal.

En lo sucesivo, los compuestos de formula (l) y sus sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos y profarmacos definidos en cualquier aspecto de la invencion
(excepto los compuestos intermedios en los procesos quimicos) se denominan

“‘compuestos de la invencién”.

Ademas, algunas de las formas cristalinas de los compuestos de la presente

invencién pueden existir como polimorfos, que se incluyen en la presente invencion.

Los especialistas en la técnica apreciaran que en la preparacion de los compuestos
de la invencion, puede ser necesario y/o deseable proteger uno o mas grupos
sensibles en la molécula para evitar reacciones secundarias indeseables. Los
grupos protectores adecuados para el uso de acuerdo con la presente invencion
son bien conocidos por los especialistas en la técnica y pueden utilizarse de
manera convencional. Véase, por ejemplo, “Protective groups in organic synthesis”
por T.W. Greene y P.G.M. Wuts (John Wiley & sons 1991) o “Protecting Groups”
por P.J. Kocienski (Georg Thieme Verlag 1994). Los ejemplos de grupos
protectores de amino adecuados incluyen grupos protectores de tipo acilo (por
ejemplo, formilo, trifluoroacetilo, acetilo), grupos protectores de tipo uretano
aromaticos (por ejemplo, benciloxicarbonilo (Cbz) y Cbz sustituido), grupos
protectores de tipo uretano alifaticos (por ejemplo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo
(Fmoc), t-butiloxicarbonilo (Boc), isopropiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo) vy
grupos protectores de tipo alquilo (por ejemplo, bencilo, tritilo, clorotritilo). Entre los
ejemplos de grupos adecuados protectores de oxigeno, se pueden incluir, por
ejemplo, grupos alquilsililo, tales como trimetilsililo o terc-butildimetilsililo; éteres

alquilicos tales como tetrahidropiranilo o terc-butilo; o ésteres tales como acetato.

La presente invencion también incluye compuestos marcados con isotopos, que

son idénticos a los indicados en la férmula (1) y siguientes, pero en los que uno o

A/
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mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa atémica o numero
masico diferente de la masa atdmica o numero mdasico que se encuentra
normalmente en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse
en los compuestos de la invencion y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos incluyen isdtopos de hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo,
azufre, fluor, yodo, y cloro, tales como ?H, *H, ''C, "*C, “C, ®N, "0, ®0, *'p, *P,
358l 18F, 36C|, 123| y 125|.

Los compuestos de la presente invencion y sales no farmacéuticamente aceptables
de los mismos que contienen los is6topos mencionados anteriormente y/u otros
isotopos de otros atomos estan dentro del alcance de la presente invencion. Los
compuestos marcados con is6topos de la presente invencion, por ejemplo aquellos
en los que se incorporan is6topos radiactivos tales como °H, *C, son utiles en los
ensayos de distribuciéon tisular de farmacos y/o sustratos. Se prefieren
particularmente los isotopos tritio, es decir, °H, y carbono-14, es decir, "“C, por su
facilidad de preparacion y detectabilidad. Los istopos ''C y "°F son particularmente
utiles en PET (tomografia de emisién de positrones), y los isétopos "*°I son
particularmente Utiles en SPECT (tomografia computerizada de emision de fotones
unitarios), todos utiles en la formacién de imagenes del cerebro. Ademas, la
sustitucién con isétopos mas pesados tales como deuterio, es decir ’H, puede
producir ciertas ventajas terapéuticas debidas a una mayor estabilidad metabdlica,
por ejemplo una mayor vida media in vivo o menores requisitos de dosificacion vy,
por lo tanto, pueden preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos
marcados con isotopos de la presente invencién y sales no farmacéuticamente
aceptables de los mismos pueden prepararse, en general, realizando los
procedimientos descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos que se muestran a
continuacion, sustituyendo un reactivo no marcado con isétopos por un reactivo

marcado con isétopos facilmente adquirible.

En una realizacién, los compuestos de la invencion se seleccionan entre la lista que
consiste en:
(1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1S,6R/1R ,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]hept-1-iljmetanol;
(1R,6S/1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;



(&3]

20

30

-33-

y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos.

En otra realizacién, los compuestos de la invencion se seleccionan entre la lista que
consiste en:

(1R,6S/18,6R)-6-fenil-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1R,6S)-6-fenil-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;

(1S, 6R)-6-fenil-3-azabiciclo[4.1.0}jheptano;
(1R.6S/1S,6R)-6-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1R,6S/1S,6R)-6-[3-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(18,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-(1-metiletil)- 1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano;

y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién se seleccionan entre la lista que
consiste en:

(1S,6R/1R ,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
[(1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]hept-1-illmetanol;

[(1S,6R o 1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0}hept-1-iljmetanol;
[(1R,6S 0 1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo{4.1.0]hept-1-iljmetanal
(1R,6S/1S, 6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo{4.1.0]heptano;
(1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1S,4R,6R/1R,4S,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-4-metil-1-[(metiloxi)metil}-3-
azabiciclo[4.1.0)heptano;
(1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-metil-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1R.6S/1S, 6R)-6-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]- 1-[(metiloxiymetil]-3-
azabiciclo[4.1.0jheptano;

(1R,6S/18S, 6R)-6-(4-clorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1R,65/18,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(etiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1R,6S o0 1S, 6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(etiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1S,6R o 1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(etiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0}heptano;
(18,6R/1R, 6S)-1-[(metiloxi)metil]-6-{4-[(trifluorometil)oxilfenil}-3-

-
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azabiciclo[4.1.0]heptano;

(1S,6R/1R ,6S)-6-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]- 1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano;

1R,65/1S, 6R)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
1R,6S o 1S, 6R)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
1S,6R o 1R,6S)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
1S,6R/1R,6S)-6-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1R,65/1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-{[(2,2,2-trifluoroetil)oxi]metil}-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano;

(1S,6R, 7R/1R,6S,7S)-6-(3,4-diclorofenil)-7-[(metiloxi)metil]-3-

azabiciclo{4.1.0]heptano;

(
(
(
(

y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos.

En una realizacion mas, los compuestos de la invenciéon se seleccionan entre la
lista que consiste en:
(1R 6S/1S, 6R)-6-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]- 1-[(metiloxiymetil]-3-

azabiciclo[4.1.0]heptano;

(1R6S o] 1S, 6R)-6-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo{4.1.0]heptano;
(1S,6R o} 1R,63S)-6-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-1-[(metiloxi)metil]-3-

azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1S,6R/1R 6S)-6-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]- 1-[(metiloxi)metil]-3-

azabiciclo[4.1.0]heptano;

(1S,6R 0 1R,6S)-6-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1R,6S o} 18,6R)-6-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]- 1-[(metiloxi)metil]-3-

azabiciclo[4.1.0]heptano; ,
(1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil}-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1S,6R o 1R.6S)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;

y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos.

En otra realizacién adicional, los compuestos de la invencion se seleccionan entre

la lista que consiste en::
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(1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1S,6R 0 1R,6S)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;

y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos.

En otra realizacion, el compuesto de la invencion es (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-
[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano o0 una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.

En una realizacion mas, el compuesto de la invencion es (1S5,6R o 1R,65)-1-
[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano o] una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién, el compuesto de la invencion es:
(1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
hidrocloruro de (18,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano  (2R,3R)-
2,3-dihidroxibutanodioato (sal L-tartrato);
(1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano
butanodioato (sal mono-succinato);

fosfato de (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo{4.1.0]heptano;

0 su solvato.

La presente invencidon también proporciona un proceso para preparar un

compuesto de formuia () o una sal del mismo como se ha definido anteriormente.

Los compuestos de la invencion pueden prepararse mediante una diversidad de
maneras. En los siguientes esquemas de reaccion y en lo sucesivo, a menos que
se indique otra cosa, de Rya Ry, A, K, W, G, p, X, X4, Xz, X3 ¥y n son como se han

definido para los compuestos de férmuia ().

En toda la memoria descriptiva, las formulas generales estan designadas por los
numeros romanos (1), (1), (), (IV) etc. Los subconjuntos de estas formulas

generales se definen como (la), (Ib), (Ic) etc .... (IVa), (IVb), (IVc) etc.

C)/
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Los compuestos de la invencién pueden prepararse de acuerdo con los siguientes

esquemas sintéticos.

Esquemas Sintéticos

Los compuestos de férmula (Ib), es decir, compuestos de férmula (l) en la que R, =
alquilo Ci4, R7 = un grupo X (en el que n = 1y Rys = alquilo Cq4 0 alquil Cy.5-
cicloalquilo Cas) pueden obtenerse partiendo de compuestos de formula (la) en la
que Ry = H y Rys = alquilo Cy4 0 alquil Cys-cicloalquilo Css, de acuerdo con el
Esquema 1, siguiendo procedimientos de alquilacién convencionales, por ejemplo,
usando un agente de alquilacion RY (R = alquilo Cy.4, Y = halégeno), tal como CHal,
una trialquilamina, tal como TEA, en DCM, a una temperatura comprendida entre
0°C y la temperatura ambiente.

Como alternativa, pueden obtenerse compuestos de férmula (Ib) por aminacion
reductora usando un aldehido adecuado RCHO (R = alquilo C43), un agente
reductor tal como NaCNBH; en un disolvente aprético o prético (por ejemplo,
Tolueno, THF o MeOH), a una temperatura comprendida entre 80°C vy la

temperatura ambiente.

Esquema 1

Los compuestos de férmula (1a), es decir, compuestos de férmula () en la que R; =
un grupo X (en el que n = 1), pueden obtenerse, de acuerdo con el Esquema 2,
partiendo de compuestos de férmula (I1), en la que Pg es un grupo protector de N
adecuado, tipicamente Boc o bencilo, por desproteccion del grupo N-Pg.

Por ejemplo, para la retirada de Boc, puede usarse TFA en DCM a una temperatura
comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente.

Por ejemplo, para la retirada de N-bencilo, puede usarse H, y Pd/C o cloroformiato

<
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de alfa-cloroetilo a la temperatura de reflujo en DCE y después en MeOH.

(1a)

Los compuestos de férmula (IIb), es decir, compuestos de formula (Il) en la que Ry
= alquilo Cy.4 0 alquil Cys-cicloalquilo Cs6 y donde Pg es un grupo protector de N
adecuado, tipicamente Boc o bencilo, pueden obtenerse partiendo de compuestos
de férmula (la), en la que Ry = H, de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo
procedimientos de alquilacién convencionales, por ejemplo, usando un agente de
alquilacion RqY (Rqs = alquilo Cy4 0 alquil Cy.5-cicloalquilo Csz, Y = halégeno), tal
como CHsl, en presencia de una base fuerte, tal como NaH, en un disolvente
aprético, por ejemplo, DMF, a una temperatura comprendida entre 0°C vy la

temperatura ambiente.

Esquema 3

(Ib)

Los compuestos de formula (l1a,), es decir, compuestos de formula (lla) en la que
R; = R4 = H, pueden obtenerse partiendo de compuestos de formula (lll), en la que
Pg es un grupo protector de N adecuado, tipicamente Boc o bencilo, de acuerdo
con el Esquema 4, por el procedimiento de ciclopropanacion de Simmons-Smith

convencional (usando ZnEt;, CH,l, en DCM).

Esquema 4
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(I

Los compuestos de formula (Ic), es decir, compuestos de formula () en la que Rq=
R; = R4 = Rys = H, pueden obtenerse partiendo de compuestos de férmula (l!l) en la
que Pg es un grupo protector de N adecuado, tipicamente Boc, de acuerdo con el
Esquema 5, por el procedimiento de ciclopropanacion de Simmons—Smith (usando
ZnEt,, CH,l, en DCM) modificado por la adicién de una amina tal como 2,6-bis(1,1-

dimetiletil)-4-metilpiridina.

Esgquema 5

()

Los compuestos de formula (Ila,), es decir, compuestos de férmula (lta), en la que
Rs= Ry =Hyenlaque Pg es un grupo protector de N adecuado, tipicamente Boc,
pueden obtenerse partiendo de compuestos de férmula (Ic), de acuerdo con el
Esquema_ 6, siguiendo los procedimientos convencionales, por ejemplo usando
anhidrido de Boc y TEA en DCM a una temperatura comprendida entre 0°C y la

temperatura ambiente.

Esquema 6
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Los compuestos de formula (lla;), es decir, compuestos de formula (lla) en la que
R; = R, = F, pueden obtenerse partiendo de compuestos de formula (lll), de
acuerdo con el Esquema 7 usando dibromodifluorometano siguiendo el método
informado en el Journal of Fluorine Chemistry (2003), 119(1), 75-80.

Esquema 7

(i) (lta")

Los compuestos de formula (llas), es decir, compuestos de férmula (lla) en la que
R; = R, = CH; pueden obtenerse partiendo de compuestos de férmula (Ill), de
acuerdo con el Esquema 8 de forma andloga al método informado en Synlett
(2002), (1), 176-178, un procedimiento de ciclopropanacién de Simmons—-Smith

modificado en el que se usa 2,2-diyodopropano.

Esguema 8

(1) (lla™)

Los compuestos de formula (lIl) pueden obtenerse partiendo de compuestos de

formula (IV), en la que Pg es un grupo protector de N adecuado, tipicamente Boc,
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de acuerdo con el Esquema 9, usando agentes reductores apropiados, tales como,
por ejemplo, LiAlH,, en un disolvente aprético, por ejemplo, éter dietilico o THF, a

una temperatura comprendida entre -40 y -10°C.

Esquema 9

R2
o R % oH
R¢ N\
Pg

(1)

Los compuestos de formula (IV) pueden obtenerse partiendo de compuestos de
formula (V), de acuerdo con el Esguema 10, siguiendo el procedimiento de
acoplamiento de Suzuki convencional usando los acidos arilborénicos o ésteres de
boronato adecuados, Pd(PPhs), y una base, por ejemplo, Na,CO; en una mezcla

de disolventes, por ejemplo, tolueno, etanol y agua a 80°C.

Esquema 10

Los compuestos de férmula (V), en la que —-OTf representa un grupo triflato,
pueden obtenerse de acuerdo con el Esquema 11, partiendo de compuestos de
formula (V1), en la que Pg es un grupo protector de N adecuado, tipicamente Boc,
por reaccion con una base (por ejemplo, hidruro sédico), y después con un agente
de triflacion, tal como N-feniltrifluorometanosulfonimida, en un disolvente aprético
(por ejemplo, DMF), a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura

ambiente.
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Esquema 11
0 0
0 o/ TfO o/
R, R/
R¢ N\ R¢ N\
Pg Pg
(vt (V)

El compuesto de formula (VIa), en la que Rs = Rg = H, y Pg es un grupo protector
adecuado, tal como Boc, puede obtenerse, de acuerdo con el Esquema 12,
haciendo reaccionar el compuesto de formula (V1) disponible en el mercado, donde
Rs = Rg = H, con anhidrido de Boc y TEA en DCM, a una temperatura comprendida

entre 0°C y la temperatura ambiente.

Esquema 12
0 0
0 0
~ e
0

RG O Re
R N, Rs N,

H Pg

(V1) (Via)

Los compuestos de férmula (VIb), en la que Rs = Rg = CHzy Pg es un grupo
protector adecuado, pueden obtenerse, de acuerdo con el Esquema 13, por
acilacion del compuesto (VIII), en el que Rs = Rg = CH;y Pg es un grupo protector
adecuado, de forma analoga al método informado en J.Org.Chem., 1995, 60, 5825.

Esquema 13
0
0 o o
R/ N R5 N
53 \ \
Pg Pg
VIl (Vib)

|
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Los compuestos de formula (VIll), en la que Rg = Rs = CHs y Pg es un grupo
protector adecuado, tal como Boc, pueden prepararse partiendo del compuesto (1X),
en el que Rg = R = CH3, de acuerdo con el Esquema 14, como se ha informado en
el documento WO 2002085886.

Esquema 14

0 0

ORI

H,C N\ H,C N\
H Pg

(1X) (Vi)

Los compuestos de formula (Id), es decir, compuestos de férmula (I) en la que Ry =
alquilo Ci4, pueden obtenerse partiendo de compuestos de formula (le), de
acuerdo con el Esquema 15, con procedimientos anédlogos a los descritos

anteriormente para el Esquema 1.

Esquema 15

Los compuestos de férmula (le,), es decir, compuestos de férmula () en la que Re
= Rs = H o CHs y Rs = R, = CH; pueden obtenerse, de acuerdo con el Esquema 16,
partiendo de compuestos de formula (X), de forma analoga al método informado en
Synlett (2002), (1), 176-178, un procedimiento de ciclopropanacion de Simmons—
Smith modificado en el que se usa 2,2-diyodopropano, seguido de desproteccion

de N-Pg convencional.

Esquema 16
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4 N

\
Pg

X)

Los compuestos de formula (ley), en la que Rg = Rs = H 0 -CHs; y Rs = Ry = F,
pueden obtenerse partiendo de compuestos de formula (X), de acuerdo con el
Esquema 17, usando dibromodifluorometano, como se describe en el Journal of
Fluorine Chemistry (2003), 119(1), 75-80, seguido de desproteccion de N-Boc

convencional.

Esquema 17

Los compuestos de férmula (les), es decir, compuestos de formula (1), en la que R
= Rs = H 0o -CHs y R; = R4 = H, pueden obtenerse partiendo de compuestos de
féormula (X), de acuerdo con el Esquema 18, por el procedimiento de
ciclopropanacion de Simmons—Smith convencional, seguido de desproteccion de N-

Pg convencional.

Esquema 18
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Los compuestos de férmula (les), es decir, compuestos de férmula (1), en la que Re
= Rs = H o -CH;s y Ryg = H, alquilo Cy4 o alquil Cy;-cicloalquilo Csg, pueden
obtenerse partiendo de compuestos de formula (X1), en la que Rs=Rs=H o -CHz y
Rys = H, alquilo Cy4 o alquil Cys-cicloalquilo Cs;s y Pg es un grupo protector
adecuado, de acuerdo con el Esquema 19, después de la desproteccion de N-Pg

convencional.

Esquema 19

Los compuestos de formula (Xla), es decir, compuestos de férmula (XI), en la que
R = alquilo Cy.4 o alquil Cys-cicloalquilo Cse, pueden obtenerse partiendo de
compuestos de férmula (XIb), como se define a continuacion, de acuerdo con el
Esquema 20, por procedimientos de alquilacién convencionales, por ejemplo,
usando un agente de alquilacion RisY (Rqe = alquilo Cq4, Y = haldgeno), tal como
CHsl, en presencia de una base fuerte, tal como NaH, en un disolvente aprético,
por ejemplo, DMF, a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura

ambiente.

Esquema 20

(Xla)

l.os compuestos de formula (XIb), es decir, compuestos de férmula (XI), en la que

R.s = H, pueden obtenerse partiendo de compuestos de férmula (XIi), en la que Rs
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= Rs = H o CH; y Pg es un grupo protector adecuado, de acuerdo con el Esquema
21, de forma analoga al método informado en Synlett (2002), (1), 176-178, usando
diazoacetato de etilo y acetato de rodio, en un disolvente aprético (por ejemplo,
DCE, DCM o MeCN), a una temperatura comprendida entre la temperatura
ambiente y 80°C, seguido de reduccidn del éster con un agente reductor apropiado,

tal como LiAlH, o BH; THF, a una temperatura comprendida entre -20°C y 70°C.

Esquema 21

(XI1)

LLos compuestos de formula (XII), en la que Rg = Rs = H 0 CH3 y Pg es un grupo
protector adecuado, pueden obtenerse partiendo de compuestos de formula (XIl),
de acuerdo con el Esquema 22, siguiendo el procedimiento de acoplamiento de

Suzuki citado anteriormente, usando los acidos o ésteres arilborénicos adecuados.

Esquema 22

TfO R,

R¢ N\ R N\
Pg Pg
(X1 (Xi

Los compuestos de formula (XH1), en la que Rg = Rs = H 0 CHj;, —=OTf representa un
grupo triflato y Pg es un grupo protector adecuado, pueden obtenerse partiendo de
compuestos de formula (VIll), en la que R = Rs = H o CH; y Pg es un grupo
protector adecuado, de acuerdo con el Esquema 23, por reaccién con una base
(por ejemplo, hidruro sodico) y después con un agente de triflacion, tal como N-
feniltrifluorometanosulfonimida, en un disolvente aprético (por ejemplo, DMF), a una

temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente.
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Esquema 23
0O TfO
RS N R5 N
\ \
Pg Pg
(Vi) (XIV)

Los compuestos de formula (If), es decir, compuestos de féormula (1) en la que Ry =
alquilo C4.4 0 alquil Cy;-cicloalquilo Cs4, Rs= H, Rg = un grupo X (en el que n = 1,
R = alquilo C,.4) y Ry = H, pueden obtenerse partiendo de compuestos de férmula
(1g), es decir, compuestos de férmula (1) en la que Ry = H, Rs= H, Rg = un grupo X
(en el que n = 1, Ry = alquilo Cy.4 0 alquil Cys-cicloalquilo Cas) y R; = H, de
acuerdo con el Esquema 24, por procedimientos de alquilacion convencionales, por
ejemplo, usando un agente de alquilacién RyY (R, = alquilo Cy.4, Y = haldgeno), tal
como CHasl, una trialquilamina, tal como TEA, en DCM, a una temperatura
comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente.

Como alternativa, los compuestos de férmula (If) pueden obtenerse por aminacion
reductora usando un aldehido adecuado RCHO (R = alquilo C3) y un agente
reductor tal como NaCNBHs en un disolvente aprético o prético, por ejemplo,

tolueno, THF o MeQOH, a una temperatura comprendida entre 80°C y la temperatura

ambiente.
Esquema 24
R R
2 R, 3 R,
Rz R2
Ri6~0, R0
N\ N\
R1
(19) (If)

Los compuestos de férmula (Ig), en la que Ry = alquilo C4.40 alquil Cq.s-cicloalquilo
Cas, pueden obtenerse partiendo de compuestos de foérmula (XV), por

procedimientos de desproteccion de N-Pg convencionales de acuerdo con el
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Esquema 25.

Esquema 25

Los compuestos de formula (XV), en la que R; = Ry = H, F 0 —CHj3, R4 = alquilo Cs.
4+ 0 alquil Cys-cicloalquilo Cse, pueden obtenerse, de acuerdo con el Esquema 26,
partiendo de compuestos de formula (XVI), en la que Ry = alquilo Cy.4 0 alquil Cy.5-

cicloalquilo Cs6, por el método descrito respectivamente en los Esquemas 5,6y 7.

Esquema 26

Los compuestos de formula (XVI), en la que Rss = alquilo Ci4 0 alquil Cis-
cicloalgquilo Ci4, pueden obtenerse, de acuerdo con Esquema 27, partiendo de
compuestos de formula (XVII), por el procedimiento de alquilacién usando un
agente de alquilacién adecuado (por ejemplo, Mel) en presencia de una base fuerte
(por ejemplo, NaH) en un disolvente aprético tal como THF o DMF a una

temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente.

Esquema 27
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R, R,
HO@ R16_O\—@
N N\P
\
Pg g
(XVIN) (Xvl)

Los compuestos de férmula (XVII), en la que Pg es un grupo protector adecuado tal
como —CH,-Ph, pueden obtenerse por la reacciéon de Prins como se informa en
European J. of Org. Chemistry, (15), 3336, 2004.

Los compuestos de férmula (Ih), es decir, compuestos de férmula (1) en la que Rg =
Rs = Rs = R, = R; = Ry = H, pueden aislarse por separacion cromatografica de los

regioisomeros correspondientes de féormula (XVIIl), como se representa en el

Esquema 28.

Esquema 28
R2 Rz . Rz
+ —_—
N N, N,
H H H
(XVin (th) (Ih)

Los compuestos de formula (Ih), es decir, compuestos de férmula (1) en la que Rs =
Rs = Ry = Rz = R, = H, y los compuestos de formula (XVIIl) pueden obtenerse con
precursores respectivos, es decir, compuestos de férmula (XIX) y (XXX), por

reduccion por ejemplo con borano en THF a la temperatura de reflujo, de acuerdo

con el Esguema 29.

2 R, R, R,
+ - . +
N N, N N,
H 0 O H H

(XIX) (XXX) (XVIH) (Ih)

Esquema 29
R
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Los compuestos de férmula (XIX) y (XXX) pueden obtenerse partiendo de
compuestos de formula (XXXI) por redisposicion de Beckmann, por ejemplo,

usando cloruro de tosilo en acetona de la temperatura ambiente a la temperatura

de reflujo, de acuerdo con el Esquema 30.
Esquema 30

R, R,
N
R.
2 o ( zi )
N N
/ \
H o O H

(XXX (XiX) (XXX)

Los compuestos de formula (XXXI) pueden prepararse partiendo de compuestos de
formula (XXXIH), de acuerdo con el Esquema 31, usando por ejemplo hidroxilamina

monohidrato en etanol a temperatura ambiente.

Esquema 31
QH
(XXXI) (XXXI)

Los compuestos de férmula (XXXIl) pueden prepararse partiendo de compuestos
de férmula (XXXIII), de acuerdo con el Esquema 32, por redisposicion del aldehido
propargilico apropiado después de la reacciéon con el derivado alilico (XXXIV) en el
que M puede ser SiMe,Cl o MgBr, como se describe en J. Am. Chem. Soc. 2004,
126, 8654.

Esquema 32

CHO

[ NG

R2 (XXXIV) (XXXI)

{XXXIN)
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Los compuestos de formula (XXXIIl) pueden prepararse por oxidacion, por ejemplo,
con peryodinano de Dess-Martin en DCM a temperatura ambiente a partir del

alcohol apropiado (XXXV) de acuerdo con el Esquema 33.

Esquema 33
OH

CHO
| —
R2 R2
(XXXV) (XXXIH)

Los compuestos de formula (XXXV) pueden prepararse a partir de alcohol
propargilico y el yodoareno apropiado (XXXVI), de forma analoga al método
descrito en JOC, 2005, 70, 4043 y de acuerdo con el Esquema 34.

Esquema 34
OH
R, _—
I
XXXVI
( ) RO
(XXXV)

Los compuestos de formula (lla,), es decir, compuestos de férmula (lia) en la que
R; = Ry = H, Pg es un grupo protector de N adecuado (tipicamente Boc), pueden
obtenerse partiendo de compuestos de formula (XXXVIl) como se define a
continuacién, por reduccion con borano en THF a la temperatura de reflujo, de

acuerdo con el Esquema 35.

Esquema 35
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Los compuestos de formula (XXXVII), en la que R3 = Ry = Rs = Rg = H, pueden
obtenerse partiendo de compuestos (XXXVII), en los que R3 = Ry = Rs = Rg = H,
por reaccién con hidruro sodico en DMF, a una temperatura de 0°C a la

temperatura ambiente, durante 1-3 h, de acuerdo con el Esquema 36.

Esquema 36
R, Rio

(XXXVII1) (XXXVII)

Los compuestos de formula (XXXVIII), en la que R; = R4 = Rs = Rg = H, pueden
obtenerse partiendo de compuestos (XXXIX) en los que R, es un grupo aromatico o
heteroaromatico y R; = Ry = Rs = Rg = H, por reaccién con cloruro de mesilo y TEA

en DCM, a una temperatura de 0°C a la temperatura ambiente, de acuerdo con el

Esquema 37.

Esquema 37

(XXXIX) (XXX VI

Los compuestos de formula (XXXIX), en la que R; = Ry = Rs = Rg = H, pueden

obtenerse partiendo de compuestos (XL) en los que R3=R;=Rs=Rg=Hy Pg es
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un grupo protector de sililo (por ejemplo: 1,1-dimetiletil)difenilsilano), por ejemplo
por retirada de Pg convencional con TBAF en THF seguido de reaccidn con
hidroxido de amonio en una mezcla de disolventes, tales como THF y metanol, a

temperatura ambiente durante varias horas, de acuerdo con el Esquema 38.

Esquema 38

R, R4O

Los compuestos de formula (XL), en la que R; = R4 = Rs = Rg = H'y Pg es un grupo
protector de sililo (por ejemplo: 1,1-dimetiletil)difenilsilano), pueden obtenerse
haciendo reaccionar compuestos (XLI) con diazomalonato (preparado como se
describe en Synthetic Comunication, 1987, 17, 1709-1716) y acetato de rodio (Il), a
100°C, de forma analoga al método informado en el documento WO/2005/058884,
de acuerdo con el Esquema 39.

Esquema 39

(XLI)

(XL)

Los compuestos de férmula (XLI), en la que Pg es un grupo protector de sililo (por
gjemplo: 1,1-dimetiletil)difenilsilano), pueden obtenerse partiendo de compuestos
(XLIN), en los que Pg es como se ha definido anteriormente, por el procedimiento de
acoplamiento de Suzuki usando los acidos aril o heteroarilborénicos o ésteres de
boronato apropiados, Pd(PPhs), y una base (por ejemplo, Na,COs), en una mezcla
de disolventes (por ejemplo, tolueno, etanol y agua) a 80°C, de acuerdo con el

Esguema 40.
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Esquema 40

Br O. R O
w}/\/ Pq — 271/\/ Pg

(XLIN

Cuando Pg corresponde al significado definido anteriormente en los Esquemas 39
y 40, el compuesto correspondiente de férmula (XLII), [(3-bromo-3-buten-1-
ioxi)(1,1-dimetiletil)difenilsilano, puede prepararse haciendo reaccionar el
compuesto correspondiente de férmula (XLIII), 3-bromo-3-buten-1-ol, con cloro(1,1-

dimetiletil)difenilsilano e imidazol en DCM, a temperatura ambiente, de acuerdo con

el Esquema 41.

Esquema 41

Brj“/\/OH Br\ﬂ/\/o\Pg

(XL (XL

Como alternativa, los compuestos de formula (Im), es decir, compuestos de formula
(1) como se ha definido anteriormente en la que Ry, R;, R4, Rs ¥y Rg son hidrégeno y
R; es un grupo X (en el que n = 1), pueden obtenerse a partir de compuestos de
formula (XLIV) en la que Pg es un grupo protector de N, tipicamente Boc, por
desproteccién del grupo N-Pg de acuerdo con el Esquema 42. Por ejemplo, cuando
Pg es Boc, usando TFA en DCM a una temperatura comprendida entre 0°C y la

temperatura ambiente.
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Esquema 42 (ﬁ

Pg<
N HN
0
0
R{ R/
(XLIV) (Im)

Los compuestos de férmula (XLIV) como se ha definido anteriormente pueden
obtenerse partiendo de compuestos de formula (XLV), en la que Ry = H, siguiendo
procedimientos de alquilacion convencionales de acuerdo con el Esquema 43, por
ejemplo usando un agente de alquilacion RigY tal como Mel en presencia de una
base fuerte, tal como NaH, en un disolvente aprético, por ejemplo, DMF o THF, a

una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente.

Esquema 43
p
SN Pg\N
Ry R,
H/O /O
R1G
(XLV) (XLIV)

Los compuestos de formula (XLV) como se ha definido anteriormente pueden
obtenerse a partir de compuestos de féormula (XLVI) en la que R; es un grupo
alquilo, de acuerdo con el Esquema 44, por reduccidon simultanea de los grupos
amida y éster con BH; o LiAlH, en un disolvente aprético, principalmente THF, a la
temperatura de reflujo y posteriormente proteccién de nitrégeno “in situ” con un
grupo Pg, tipicamente Boc, por ejemplo usando anhidrido de Boc en condiciones

basicas a temperatura ambiente.
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Esquema 44

HN Pg\N
R
0 P R,
0
/o O
R /
j H
(XLVI) (XLV)

Los compuestos de formula (XLVI) pueden obtenerse de acuerdo con el Esquema
45 a partir de compuestos de férmula (XLVII) en la que R; es como se ha definido
anteriormente y L es un grupo saliente adecuado, por desplazamiento nucletfilo del
grupo saliente (L), por ejemplo, mesilato, con NH; en MeOH a presion en un
aparato de hidrogenacion (por ejemplo, Parr), seguido en las mismas condiciones

por ciclacién intramolecular de la amina intermedia para dar la amida.

Esquema 45
L
0
R2 HN
0] Rz
P R —— 0
0]
/ 0" "o
R
j R_/
]
(XLVIY (XLVID)

Los compuestos de formula (XLVII) como se ha definido anteriormente, pueden
obtenerse de acuerdo con el Esquema 46 a partir de compuestos de férmula
(XLVIN), en la que L es como se ha definido anteriormente, por ciclopropanacion
mediada por carbeno con diazopropandioato de dimetilo y un catalizador de rodio,
por ejemplo Rh,(OAc),, en un disolvente clorado, por ejemplo, clorobenceno o DCE,
a una temperatura comprendida entre 40°C y 80°C. Si se usa un catalizador de

rodio asimétrico, la reaccion puede ser estereoespecifica.
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Esquema 46
L
L
0
————— R2
R, 0
> P
R;
(XLVII
(XLVIT)

Los compuestos de formula (XLVIll), como se ha definido anteriormente, pueden
obtenerse de acuerdo con el Esquema 47 a partir de compuestos de formula (XLIX)
por funcionalizacion adecuada del oxigeno para obtener un grupo saliente tal como
mesilato o tosilato, por ejemplo, usando cloruro de metanosulfonilo o cloruro de

tosilo en DCM en condiciones basicas a 0°C o a la temperatura ambiente.

Esquema 47
OH L
R, R,
(XLIX) XLV

Los compuestos de formula (XLIX) pueden obtenerse de acuerdo con el Esquema
48 a partir de compuestos de férmula (L) siguiendo el procedimiento de
acoplamiento de Suzuki convencional usando acidos bordnicos adecuados,
Pd(PPhs), y una base, por ejemplo, Na,CO; en una mezcla de disolventes, por

ejemplo, tolueno, etanol y agua a 80°C.
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Esquema 48
OH OH
Br T R,
(L) (XLIX)

Como alternativa, los compuestos de formula (Im), es decir, compuestos de formula
(1) como se ha definido anteriormente en la que Ry, R3, R4, Rs y Rg son hidrégeno y
R; es un grupo X (en el que n = 1), pueden obtenerse a partir de compuestos de
férmula (LXIV), en la que los grupos R, y Rys son como se han definido para la
formula (1), por desproteccion del grupo protector de t-butoxicarbonilo y reduccion
simultanea del doble enlace de acuerdo con el Esquema 49. Por ejemplo, las
condiciones de reaccion pueden comprender tratamiento con éacido trifluoroacético
y trietilsilano en tolueno a temperatura ambiente. Pueden usarse agentes
reductores alternativos, por ejemplo triacetoxiborohidruro sédico o borohidruro
sodico. También pueden usarse disolventes alternativos, por ejemplo diclorometano,

trifluorotolueno o clorobenceno.

Esquema 49
his
of NT® HN
§< RZ — e R2
O
o]
R16/ Rm/
(LXIV) (Im)

Los compuestos de formula (LXIV), como se ha definido anteriormente, pueden
obtenerse a partir de compuestos de férmula (LI), en la que el grupo R, es como se
ha definido para la formula (1), por alquilacién del grupo hidroxilo con un agente de

alquilacién RisY [donde Y es un grupo saliente, un halégeno o un grupo —OSO,R
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(R= grupo arilo o alquilo)] de acuerdo con el Esquema 50. Por ejemplo, las
condiciones de reaccidén pueden comprender tratamiento con hidréxido potasico en
DMSO a temperatura ambiente del compuesto de férmula (LI) y posterior adicion
de R.sY. Pueden usarse bases alternativas, por ejemplo hidroxido sédico, t-
butdxido potasico, hidréxido de cesio o hidroxido de litio. También pueden usarse

disolventes alternativos, por ejemplo, diclorometano o tetrahidrofurano.

Esquema 50
0] 0
PPN PN
N — Y N
OH 0
R{
(Lh (LXIV)

Los compuestos de férmula (LI), como se ha definido anteriormente, pueden
obtenerse a partir de compuestos de férmula (LII), en la que los grupos R, y X; son
como se han definido para la formula (1), por reduccion del resto éster del grupo X,
de acuerdo con el Esquema 51. Por ejemplo, las condiciones de reaccion pueden
comprender tratamiento con borohidruro de litio y EtOH en THF a temperatura
ambiente. Pueden usarse otros agentes reductores alternativos, por ejemplo

hidruro de litio y aluminio, borohidruro sédico o hidruro de diisobutilaluminio.

Esquema 51

OH

(LI (Lt

Los compuestos de formula (LII), como se ha definido anteriormente, pueden



10

15

20

-59-

obtenerse a partir de compuestos de férmula (LIl), en la que los grupos Rz y X, son

como se han definido para la formula (1), por reaccién con una base apropiada en
presencia del agente de alquilacion apropiado de acuerdo con el Esquema 52. Por
ejemplo, las condiciones de reaccién pueden comprender tratamiento con t-
butéxido de litio y CH,ICI en N-metilpirrolidona a una baja temperatura (por ejemplo,
de -20 a +10°C). Pueden usarse agentes de alquilacion alternativos, por ejemplo
CH,l,. Pueden usarse disolventes alternativos, por ejemplo DMF o THF. Pueden

usarse bases alternativas, por ejemplo LDA o NaH.

Esquema 52
i i
o PN
=R, Q( R,
X2 )(2
(Lhn (wiy

Los compuestos de formula (LIII), como se ha definido anteriormente, pueden
obtenerse a partir de compuestos de formula (LIV), en la que el grupo X, es como
se ha definido para la formula (1), por una reaccién de acoplamiento con un acido
borénico apropiado R,B(OH),, donde R, es como se ha definido para los
compuestos de férmula (1), de acuerdo con el Esquema 53. Por ejemplo, las
condiciones de reaccion pueden comprender tratamiento con R,B(OH), como se ha
definido anteriormente, en presencia de Pd(OAc),, PPh; y diisopropiletilamina,
tolueno y agua a una temperatura que varia de la temperatura ambiente a 80°C.

Pueden usarse catalizadores alternativos, por ejemplo Pd(PPh;), o PdCl,(dppf).



10

15

20

- 60 -

Esquema 53

(LIV) (L

Los compuestos de formula (LIV), como se ha definido anteriormente, pueden
obtenerse a partir de compuestos de férmula (LV), en la que el grupo X, es como
se ha definido para la formula (1), por formacién del derivado de triflato de acuerdo
con el Esquema 54. Por ejemplo, las condiciones de reaccidén pueden comprender
tratamiento con anhidrido triflico, en presencia de diisopropiletilamina y en tolueno

a una temperatura que varia de 0°C a la temperatura ambiente.

Esquema 54

Los compuestos de férmula (In), es decir, compuestos de férmula (1) en la que Ry,
Rs, Rs, R3 y R4 son hidrégeno y R; es un grupo X en el que n es 1, pueden
prepararse de acuerdo con el Esquema 55, por los procedimientos que se

describen a continuacion, partiendo del compuesto de férmula (LXI1):
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Esquema 55

(LX) (LX)
OH O - Rz o
= 0 d A o/\ e
Ry i > R N —
X “x
(LIX) (v
RZ
/ﬁAO’Rw
N 17
0P o RN
X %/
(LVID) LV (In)

Ejemplo de Condiciones de reaccién: a = EtOH, 8 h, TA; b = BOC,0; K,COs, de
0°C a TA durante 48 h; ¢ = EtONa, Tolueno, de 0°C a TA, durante una noche; d =
1) NaH y 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-[(trifluorometil)sulfoniljmetanosulfonamida, DMF, 1
h; 2) tolueno/EtOH; R,B(OH),, K,CO3, Pd(Ph;sP)s, 80°C, 1 h. ; e = LiAlH4, THF de -
20°C a TA, 2 h; f = Et,Zn, CH,l, DCM, TA, durante una noche.; g = NaH, Rssl, DMF,
10 0°CaTA

(6]

Los compuestos de formula (lo), es decir, compuestos de formula (1) en la que Ry,
Rs, Rs, Rs y R4 son hidrogeno y Ry es un grupo alquilo, pueden prepararse de
acuerdo con el Esquema 56, partiendo de compuestos de férmula (XXX) por los
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procedimientos que se describen a continuacion:

Esquema 56
R, R, R, R, Ry
a b R7
N
\ N N R
\
0 H 3 R, R1/ 17
(XXX) (LX) (lo)

Ejemplo de Condiciones de reacciéon: a = R,Y, NaH, DMF; b = R;MgBr, THF,
NaCNBHa.

Cuando se necesita un enantiomero o diasterecisomero especifico de un
compuesto de férmula (I)’ o sales del mismo, puede obtenerse, por ejemplo, por
resolucién de una mezcla enantiomérica o diastereoisomérica correspondiente

usando métodos convencionales.

Por lo tanto, por ejemplo, pueden obtenerse enantimeros o diasterecisomeros
especificos de los compuestos a partir de la correspondiente mezcla enantiomérica
o diastereoisomérica usando métodos cromatograficos quirales tales como, por
ejemplo, HPLC quiral (en relacién con el procedimiento de referencia véase, por
ejemplo, la separacion de E2a y E3a, de E5a y E6a, de E9a y E10a, de E19a y
E20a, de E26a y E27a).

Como alternativa, pueden obtenerse enantidmeros o diasterecisdémeros especificos
de los compuestos a partir de la mezcla enantiomérica o diasterecisomérica
correspondiente usando métodos de cristalizaciéon quiral tales como precipitacion
con acidos quirales (en relacién con el procedimiento de referencia vease, por
ejemplo, E34 y E35).

Ademas, un enantibmero o diasterecisomero especifico de un compuesto de la
invencion puede sintetizarse a partir del intermedio épticamente activo apropiado
usando cualquiera de los procesos generales descritos en este documento.

Como alternativa, un enantidmero o diastereoisémero especifico de un compuesto
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la invencidn puede sintetizarse a partir del intermedio estereoquimicamente
enriquecido apropiado usando cualquiera de los procesos generales descritos en
este documento y combinandolo con cualquiera de los métodos de resolucion

convencionales descritos anteriormente.

Los intermedios o¢pticamente activos o los intermedios estereoquimicamente
enriquecidos pueden generarse por resolucién de una mezcla enantiomérica o
diastereomérica correspondiente usando métodos convencionales (en relacion con
el procedimiento véase, por ejemplo, P80), o por la realizacion de reacciones
estereoselectivas (en relacion con el procedimiento de referenc‘ia véase, por

ejemplo, P67) o por una combinacion de diferentes técnicas de resolucion.

También pueden obtenerse enantiomeros o diastereoisoémeros especificos de los

compuestos combinando métodos convencionales descritos anteriormente.

Los compuestos de la presente invencion son dtiles en el tratamiento de trastornos
o enfermedades sensibles a la actividad inhibidora de la recaptacion de
neurotransmisores de monoamina de los compuestos. Esta actividad de los
compuestos de la invencion puede hacer que sean Uutiles en el tratamiento del
Parkinsonismo, depresion, trastornos de la alimentacién, trastornos del suefio,
trastornos relacionados con sustancias, trastornos de hiperactividad con déficit de
atencion, trastornos de ansiedad, deterioro cognitivo, disfunciones sexuales,
trastornos de espectro obsesivo-compulsivo, enfermedad de Gilles de la Tourette y
demencia senil, asi como otros trastornos sensibles a la actividad inhibidora de la

recaptacion de neurotransmisores de monoamina de los compuestos.

En el contexto de la presente invencién, los términos que describen algunas
indicaciones utilizadas en la presente memoria se clasifican en el Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 4* edicién, publicado por la American
Psychiatric Association (DSM-IV) y/o por la International Classification of Diseases,
102 edicion (ICD-10). Los diversos subtipos de trastornos mencionados en la
presente memoria se contemplan como parte de la presente invencion. Los
numeros entre paréntesis después de las enfermedades enumeradas a

continuacion se refieren al codigo de clasificacion en DSM-iV.
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El término "depresion” incluye:

- depresion y trastornos del estado de animo que incluyen el episodio depresivo
principal, episodio maniaco, episodio mixto y el episodio hipomaniaco; trastornos
depresivos, que incluyen trastorno depresivo principal, trastorno distimico (300.4),
trastorno depresivo no especificado de otra manera (311); otros trastornos del
estado de animo incluyendo los trastornos del estado de animo debidos a una
afeccién generalizada (293.83) que comprende los subtipos con manifestaciones
depresivas, con episodios de tipo depresivo principal, con manifestaciones
maniacas y con manifestaciones mixtas), trastorno del estado de animo inducido
por farmacos (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 bipolares, que incluyen trastorno bipolar 1, trastorno bipolar Il (episodios
depresivos recurrentes principales con episodios hipomaniacos) (296.89), trastorno

ciclotimico (301.13) y trastorno bipolar no especificado de otra manera (296.80);

El término “trastornos de ansiedad” incluye:

trastornos de ansiedad, incluyendo ataque de panico; trastorno de panico, que
incluye trastorno de panico sin agorafobia (300.01) y trastorno de panico con
agorafobia (300.21); agorafobia; agorafobia sin antecedentes de trastorno de
panico (300.22), fobia especifica (300.29, antes fobia simple), que incluyen los
subtipos de tipo animal, de tipo ambiental, de tipo sangre-inyeccion-dafo, de tipo
situacional y de otros tipos), fobia social (trastorno de ansiedad social, 300.23),
trastorno obsesivo-compulsivo (300.3), trastorno de estrés postraumatico (309.81),
trastorno de estrés agudo (308.3), trastorno de ansiedad generalizado (300.02),
trastorno de ansiedad debido a un trastorno médico general (293.84), trastorno de
ansiedad inducido por sustancias, trastorno de ansiedad por separacion (309.21),
trastornos de adaptacion con ansiedad (309.24) y ftrastorno de ansiedad no

especificado de otra manera (300.00):

El término “trastornos relacionados con sustancias” incluye:
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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 por
sustancias, abstinencia de sustancias, delirio inducido por sustancias, demencia
persistente inducida por sustancias, trastorno amnésico persistente inducido por
sustancias, trastorno psicético 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 con percepcion alucinébgena persistente (escenas
retrospectivas); trastornos relacionados con el alcohol tales como la dependencia al
alcohol (303.90), abuso del alcohol (305.00), intoxicacion por alcohol (303.00),
abstinencia de alcohol (291.81), delirio por intoxicacién de alcohol, delirio por
abstinencia de alcohol, demencia persistente inducida por alcohol, trastorno
amnésico persistente inducido por alcohol, trastorno psicético inducido por alcohol,
trastorno del estado de animo inducido por alcohol, trastorno de ansiedad inducido
por alcohol, disfuncién sexual inducida por alcohol, trastorno del suefio inducido por
alcohol y trastorno no especificado de otra manera relacionado con el alcohol
(291.9); trastornos relacionados con las anfetaminas (o similares a anfetaminas)
tales como la dependencia de las anfetaminas (304.40), adiccion a las anfetaminas
(305.70), intoxicacion por anfetaminas (292.89), abstinencia de anfetaminas (292.0),
delirio por intoxicacion de anfetaminas, trastorno psicético inducido por anfetaminas,
trastorno del estado de animo inducido por anfetaminas, trastorno de ansiedad
inducido por anfetaminas, disfuncion sexual inducida por anfetaminas, trastorno del
suefio inducido por anfetaminas y trastorno no especificado de otra manera
relacionado con las anfetaminas (292.9); trastornos relacionados con la cafeina,
tales como la intoxicacion por cafeina (305.90), trastorno de ansiedad inducido por
cafeina, trastorno del suefio inducido por cafeina y trastorno no especificado de
otra manera relacionado con la cafeina (292.9); trastornos relacionados con el
cannabis, tales como la dependencia del cannabis (304,30), abuso de cannabis
(305,20), intoxicacion con cannabis (292,89), delirio por intoxicacion con cannabis,
trastorno psicético 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
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cocaina (304.20), abuso de cocaina (305.60), intoxicacién por cocaina (292.89),
abstinencia de cocaina (292.0), delirio por intoxicacién con cocaina, trastorno
psicético inducido por cocaina, trastorno del estado emocional inducido por cocaina,
trastorno de ansiedad inducido por cocaina, disfuncién sexual inducida por cocaina,
trastorno del suerio inducido por cocaina y trastorno relacionado con la cocaina no
especificado de otra manera (292.9); trastornos relacionados con alucinégenos,
tales como la dependencia de alucinogenos (304,50), abuso de alucinégenos
(305,30), intoxicacion con alucindégenos (292,89), trastorno alucindégeno con
percepcion persistente (escenas retrospectivas) (292,89), delirio por intoxicacion
con alucinbgenos, trastorno psicotico inducido por alucinégenos, trastorno del
estado emocional inducido por alucinégenos, trastorno de ansiedad inducido por
alucinégenos y trastorno relacionado con alucindgenos no especificado de otra
manera (292,9); trastornos relacionados con inhaladores tal como la dependencia
de inhaladores (304,60), adiccion a inhaladores (305,90), intoxicacion con
inhaladores (292,89), delirio por intoxicacién con inhaladores, demencia persistente
inducida por inhaladores, trastorno psicético 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 tal 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
opioides, tales como la dependencia de opioides (304.00), abuso de opioides
(305.50), intoxicacion con opioides (292.89), abstinencia de opioides (292.0), delirio
de intoxicacion con opioides, trastorno psicético inducido por opioides, trastorno del
estado emocional inducido por opioides, disfuncién sexual inducida por opioides,
trastorno del suefio inducido por opioides y trastorno relacionado con opioides no
especificado de otra manera (292.9); trastornos relacionados con la fenciclidina (o
similares a la fenciclidina), tales como dependencia de la fenciclidina (o similares a
la fenciclidina) (304.60), abuso de la fenciclidina (305.90), intoxicacion con
fenciclidina (292.89), delirio por intoxicaciéon con fenciclidina, trastorno psicético
inducido por fenciclidina, trastorno del estado emocional inducido por fenciclidina,
trastorno de ansiedad inducido por fenciclidina y trastorno relacionado con
fenciclidina no especificado de otra manera (292.9); trastornos relacionados con

sedantes, hipnéticos o ansioliticos tal como la dependencia de sedantes, hipnéticos
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o ansioliticos (304.10), adiccion a sedantes, hipnéticos o ansioliticos (305.40),
intoxicacién con sedantes, hipnéticos o ansioliticos (292.89), abstinencia de
sedantes, hipnoticos o ansioliticos (292.0), delirio por intoxicacion con sedantes,
hipndticos o ansioliticos, delirio por abstinencia de sedantes, hipnéticos o
ansioliticos, demencia persistente por sedantes, hipnéticos o ansioliticos, trastorno
amnésico persistente por sedantes, hipnéticos o ansioliticos, trastorno psicotico
inducido por sedantes, hipnoticos o ansioliticos, trastorno del estado de animo
inducido por sedantes, hipnéticos o ansioliticos, trastorno de ansiedad inducido por
sedantes, hipnéticos o ansioliticos, disfuncién 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 polifarmacos tal
como la dependencia de polifarmacos (304.80); y otros trastornos relacionados con
sustancias (o desconocidos), tales como los esteroides anabdlicos, inhaladores de

nitrato y 6xido nitroso:

El término “trastorno del suefio” incluye:

Trastornos del suefio incluyendo los trastornos primarios del suefio como por
ejemplo los disomnios tales como el insomnio primario (307,42), hipersomnio
primario (307,44), narcolepsia (347), trastornos del suefio relacionados con la
respiracion (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 parasomnias como el trastorno de las pesadillas (307.47), trastorno de
terrores nocturnos (307 .46), trastorno de! sonambulismo (307.46) y parasomnias no
especificadas de otra manera (307.47); trastornos del suefio relacionados con otro
trastorno mental, tales como el insomnio relacionado con otro trastorno mental
(307.42) e hipersomnia relacionada con otro trastorno mental (307.44); trastorno
del suefio debido a una afeccién generalizada; y trastorno del suefio inducido por
sustancias incluyendo los subtipos de tipo insomnio, de tipo hipersomnio, de tipo

parasomnio y de tipo mixto;

El término “trastorno de la alimentacién” incuye:
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Trastornos de la alimentacion 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 vomito y de tipo sin vomito; obesidad;
trastorno de la alimentacion compulsiva; trastorno de atracones; y trastorno de la

alimentacién no especificado de otra manera (307,50).
El término “trastorno de déficit de atencion/hiperactividad” incluye:

Trastorno de falta de atencion/hiperactividad incluyendo los subtipos del trastorno
de tipo combinado de falta de atencién/hiperactividad (314,01), el trastorno de falta
de atencion/hiperactividad predominantemente de tipo de falta de atencion (314,00),
el trastorno de falta de atencién/hiperactividad de tipo impulso hiperactivo (314,01)
y trastorno de falta de atencién/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 al comienzo
no especificado (312.89), trastorno provocativo con resistencia (313.81) y trastorno
del comportamiento destructivo no especificado de otra manera; y trastornos de tics,

tales como el trastorno de Tourette (307.23);
El término “deterioro cognitivo” incluye:

Deterioro cognitivo incluyendo pérdida cognitiva en otras enfermedades tales como
esquizofrenia, trastorno bipolar, depresién, otros trastornos psicéticos y afecciones
psicéticas asociadas con el deterioro cognitivo, por ejemplo enfermedad de

Alzheimer;
El término “disfunciones sexuales” incluye:

Disfunciones sexuales incluyendo los trastornos del deseo sexual tales como el
trastorno del deseo sexual hipoactivo (302.71) y el trastorno de la aversion sexual
(302.79); trastorno de la excitacion sexual tales como el trastorno de la excitacion
sexual femenina (302.72) y el trastorno eréctil masculino (302.72); trastornos del

orgasmo tales como el trastorno del orgasmo femenino (302.73), trastorno del
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orgasmo masculino (302.74) y la eyaculacién precoz (302.75), trastorno del dolor
sexual tales como la dispareunia (302.76) y el vaginismo (306.51); la disfuncion
sexual no especificada de otra manera (302.70); parafilias, tales como el
exhibicionismo (302.4), fetichismo (302.81), frotadorismo (302.89), pedofilia (302.2),
masoquismo sexual (302.83), sadismo sexual (302.84), fetichismo travéstico
(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 (302.6) 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);

El término “trastorno de espectro obsesivo-compulsivo” incluye:

trastorno de espectro obsesivo-compulsivo incluyendo trastornos obsesivo-
compulsivos (300.3), trastornos somatoformes incluyendo trastorno dismarfico
corporal (300.7) e hipercondriasis (300.7), bulimia nerviosa (307.51), anorexia
nerviosa (307.1), trastornos de la alimentacion no clasificados de en otras partes
(307.50) tales como comer en exceso, trastornos del control de impulsos no
clasificados en otras partes (incluyendo trastorno explosivo intermitente (312.34),
compra compulsiva, automutilacion repetitiva, onicofagia, excoriacién psicogenica,
cleptomania (312.32), juego patologico (312.31), tricotilomania (312.39) y adiccion
a internet), parafilia (302.70) y adicciones sexuales no parafilicas, corea de
Sydeham, torticolis, trastornos autistas (299.0), acumulacién compulsiva y

trastornos del movimiento, incluyendo sindrome de Tourette (307.23).

Todas las diversas formas y subformas de los trastornos mencionados en la

presente memoria se contemplan como parte de la presente invencion.

En una realizacién, los compuestos de la invencién pueden ser utiles como
analgésicos. Por ejemplo, pueden ser Utiles en el tratamiento del dolor inflamatorio
cronico (por ejemplo, dolor asociado con la artritis reumatoide, osteoartritis,
espondilitis reumatoide, artritis gotosa y artritis juvenil); dolor musculoesquelético;
lumbalgia y dolor cervical; esguinces y distensiones musculares; el dolor
neuropatico; dolor mantenido simpaticamente; miositis; dolor asociado a cancer y

fiboromialgia; dolor asociado a migrafa; dolor asociado a gripe u otras infecciones
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viricas, tales como el resfriado; fiebre reumatica; dolor asociado a trastornos
funcionales del intestino, tales como dispepsia sin Ulcera, dolor de pecho
extracardiaco y sindrome del intestino irritable; dolor asociado a isquemia

miocardica; dolor post-operatorio; dolor de cabeza; dolor de muelas; y dismenorrea.

Los compuestos de la invencién pueden ser utiles en el tratamiento del dolor
neuropatico. Se pueden desarrollar sindromes de dolor neuropatico después de
una lesion neuronal, y el dolor resultante puede persistir durante meses o arios,
incluso después de que se haya curado la lesién original. Puede producirse una
fesion neuronal en los nervios periféricos, raices dorsales, médula ésea o ciertas
regiones del cerebro. Los sindromes de dolor neuropatico se clasifican
tradicionalmente de acuerdo con la enfermedad o caso que hizo que precipitaran.
Los sindromes de dolor neuropatico incluyen: neuropatia diabética; ciatica;
lumbalgia no especifica; dolor por esclerosis multiple; fibromialgia; neuropatia
relacionada con VIH; neuralgia postherpética; neuralgia del trigémino; y dolor
debido a un trauma fisico, amputacion, cancer, toxinas o trastornos inflamatorios
crénicos. Estos trastornos son dificiles de tratar y aunque se sabe que varios
farmacos tienen una eficacia limitada, rara vez se consigue un control completo del
dolor. Los sintomas del dolor neuropatico son increiblemente heterogéneos y a
menudo se describen como dolor punzante y penetrante espontaneo o quemazon
en curso. Ademas, existe el dolor asociado con sensaciones normalmente no
dolorosas tales como “alfileres y agujas” (parestesias y disestesias), una mayor
sensibilidad al tacto (hiperestesia), sensacién dolorosa después de un estimulo
inocuo (alodinia dinamica, estatica o térmica), mayor sensibilidad a estimulos
nocivos (hiperalgesia térmica, al frio 0 mecanica), sensacién de dolor continuada
después de la eliminacion del estimulo (hiperpatia) o una ausencia o déficit en la

vias sensoriales selectivas (hipoalgesia).

Los compuestos de la invencion también pueden ser utiles en la mejoria de
trastornos inflamatorios, por ejemplo, en el tratamiento de trastornos de la piel (por
ejemplo, quemaduras solares, quemaduras, eccema, dermatitis, psoriasis);
enfermedades oftalmicas tales como: glaucoma, retinitis, retinopatias, uveitis y de
lesiones agudas en el tejido del ojo (por ejemplo conjuntivitis), trastornos

pulmonares (por ejemplo, asma, bronquitis, enfisema, rinitis alérgica, sindrome de
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insuficiencia respiratoria, enfermedad de colombdfilo, pulmén del granjero,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), trastornos del tracto
gastrointestinal (por ejemplo, ulcera aftosa, enfermedad de Crohn, gastritis atopica,
gastritis varialoforme, colitis ulcerosa, enfermedad celiaca, ileitis regional, sindrome
del intestino irritable, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de reflujo
gastroesofagico); otros trastornos con un componente inflamatorio, tales como

migrafia, esclerosis multiple, isquemia miocardica.

En una realizacion, los compuestos de la invencién son utiles en el tratamiento de

la depresidn y trastornos de ansiedad.

En otra realizacion, los compuestos de la invencion son Utiles en el tratamiento de

la depresion.

El “tratamiento” incluye la profilaxis, donde ésta es apropiada para la(s)

afeccién(es) pertinentes.

En un aspecto alternativo o adicional se proporciona un método para el tratamiento
de un mamifero, incluyendo un ser humano, en particular en el tratamiento de
trastornos o enfermedades sensibles a la actividad inhibidora de la recaptacion de
neurotransmisores de monoamina de los compuestos, que comprende la

administracion de una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion.

En una realizacion, la invenciéon proporciona un método para tratar una afeccion
para la que es beneficiosa la inhibicién de serotonina (5-HT), dopamina (DA) y
norepinefrina (NE), que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo, un ser

humano) que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto de la invencidn.

En otra realizacién, la invencioén proporciona un método para tratar una afeccion
para la que es beneficiosa la inhibicion de la serotonina (5-HT), dopamina (DA) y
norepinefrina (NE), que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo, un ser
humano) que lo necesita una cantidad eficaz de (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-
[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.




10

15

20

25

30

-72-

En una realizacion mas, la invencién proporciona un método para tratar la
depresion, que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo, un ser
humano) que lo necesita una cantidad eficaz de (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-
[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano o una sal farmaceuticamente aceptable

del mismo.

En otra realizacion, la invencion proporciona un método para tratar una afeccion
para la que es beneficiosa la inhibicién de serotonina (5-HT), dopamina (DA) y
norepinefrina (NE), que comprende administrar a un mamifero (por ejemplo, un ser
humano) que lo necesita, una cantidad eficaz de (7S,6R o 1R,6S)-1-
[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-azabicicio[4.1.0]heptano o} una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto de la invencion para uso

en terapia.

En una realizacion adicional, la invencién proporciona un compuesto de la
invencion para uso en el tratamiento de una afeccién en un mamifero para la que
es beneficiosa la inhibicion de serotonina (5-HT), dopamina (DA) y norepinefrina
(NE).

En un aspecto, la invencion proporciona el uso de compuestos de la invencion para
la preparacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos o
enfermedades sensibles a la actividad inhibidora de la recaptacion de

neurotransmisores de monoamina.

En una realizaciéon, la invencién proporciona el uso de un compuesto de la
invencion en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una afeccion
en un mamifero para la que es beneficiosa la inhibicion de serotonina (5-HT),

dopamina (DA) y norepinefrina (NE).

En una realizaciéon adicional, la invencién proporciona el uso de (1S,6R)-6-(3,4-

diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacion de un medicamento
para el tratamiento de una afeccién en un mamifero para la que es beneficiosa la

inhibicién de serotonina (5-HT), dopamina (DA) y norepinefrina (NE).

En otra realizacion, la invencidon proporciona el uso de (7S,6R o 1R,6S5)-1-
[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano o] una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para la preparacion de un medicamento
para el tratamiento de una afeccidén en un mamifero para la que es beneficiosa la

inhibicién de serotonina (5-HT), dopamina (DA) y norepinefrina (NE).

Los compuestos de la invenciéon también pueden utilizarse en combinacion con
otros agentes terapéuticos. De esta manera, la invencion proporciona, en un
aspecto adicional, una combinacién que comprende un compuesto de la invencion

junto con otro agente terapéutico.

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse en combinacién con los
siguientes agentes para tratar o prevenir trastornos psicéticos: i) antipsicoticos; ii)
farmacos para los efectos secundarios extrapiramidales, por ejemplo
anticolinérgicos (tales como benzotropina, biperideno, prociclidina y trihexifenidil),
antihistaminas (tales como difenhidramina) y dopaminérgicos (tales como
amantadina); iii) antidepresivos; iv) ansioliticos; y v) potenciadores cognitivos, por
ejemplo, inhibidores de colinesterasa (tales como tacrina, donepezilo, rivastigmina y

galantamina).

Los compuestos de la invencién pueden utlizarse en combinacion con
antidepresivos para tratar o prevenir la depresiéon y los trastornos del estado

emocional.

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse en combinaciéon con los
siguientes agentes para tratar o prevenir la enfermedad bipolar: i) estabilizantes del

estado emocional; i) antipsicoticos; y iii) antidepresivos.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en combinacion con los

siguientes agentes para tratar o prevenir los trastornos de ansiedad: i) ansioliticos;
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y ii) antidepresivos.

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse en combinacion con los
siguientes agentes para mejorar la abstinencia de la nicotina y reducir las ansias de
nicotina; i) terapia de sustitucién de la nicotina, por ejemplo una formulacion

sublingual de nicotina beta-ciclodextrina y parches de nicotina; y ii) bupropiona.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en combinacion con los
siguientes agentes para mejorar la abstinencia del alcohol y reducir las ansias de
alcohol: i) antagonistas del receptor NMDA, por ejemplo acamprosato; ii) agonistas
del receptor GABA, por ejemplo tetrabamato; y iii) antagonistas del receptor de

opioides, por ejemplo naltrexona.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en combinacion con los
siguientes agentes para mejorar la abstinencia de opioides y reducir las ansias de
opioides: i) agonista del receptor mu de opioides/antagonista del receptor kappa de
opioides, por ejemplo buprenorfina; ii) antagonistas del receptor opioide, por

ejemplo naltrexona vy iii) antihipertensivos vasodilatores, por ejemplo lofexidina.

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse en combinacion con los
siguientes agentes para tratar o prevenir trastornos del suefio: i) benzodiazepinas,
por ejemplo temazepam, lormetazepam, estazolam y triazolam; ii) hipnéticos no
benzodiazepinicos, por ejemplo zolpidem, zopiclor’{’a, zaleplona e indiplona; iii)
barbituratos, por ejemplo aprobarbital, butabarbital, pentobarbital, secobarbita y
fenobarbital; iv) antidepresivos; y v) otros sedantes-hipnoticos, por ejemplo de
hidrato de cloral y clormetiazol.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en combinacién con los
siguientes agentes para tratar la anorexia: i) estimulantes del apetito, por ejemplo,
ciproheptidina; i) antidepresivos; iii) antipsicéticos; iv) cinc; y v) agentes

premenstruales, por ejemplo, piridoxina y progesteronas.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en combinacion con los

siguientes agentes para tratar o prevenir la bulimia: i) antidepresivos; ii)
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antagonistas del receptor de opioides; iii) antieméticos, por ejemplo, ondansetrona;
iv) antagonistas del receptor de testosterona, por ejemplo, flutamida; v)

estabilizantes del estado emocional; vi) cinc; y vii) agentes premenstruales.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en combinacion con los
siguientes agentes para tratar o prevenir el autismo: i) antipsicoticos; ii)
antidepresivos; iii) ansioliticos; y iv) estimulantes, por ejemplo, metilfenidato,

formulaciones de anfetamina y pemolina.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en combinacion con los
siguientes agentes para tratar o prevenir ADHD: i) estimulantes, por ejemplo,
metilfenidato, formulaciones de anfetamina y pemolina; y ii) no estimulantes, por
ejemplo, inhibidores de la recaptacién de norepinefrina (tal como atomoxetina),
agonistas del adrenorreceptor alfa 2 (tal como clonidina), antidepresivos, modafinilo,

e inhibidores de colinesterasa (tales como galantamina y donezepilo).

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en combinacién con los
siguientes agentes para tratar trastornos de personalidad: i) antipsicéticos; ii)

antidepresivos; iii) estabilizantes del estado emocional; y iv) ansioliticos.

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse en combinacién con los
siguientes agentes para tratar o prevenir la disfuncion sexual masculina: i)
inhibidores de fosfodiesterasa V, por ejemplo, vardenafil y sildenafil; ii) agonistas de
dopaminalinhibidores del transporte de dopamina, por ejemplo, apomorfina y
bupropriona; iii) antagonistas de alfa adrenorreceptor, por ejemplo, fentolamina; iv)
agonistas de prostaglandinas, por ejemplo, alprostadilo; v) agonistas de
testosterona, tales como testosterona; vi) inhibidores del transporte de serotonina,
por ejemplo, inhibidores de la recaptacion de serotonina; v) inhibidores del
transporte de noradrenalina, por ejemplo, reboxetina y vii) agonistas de 5-HT1A,

por ejemplo, flibanserina.

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse en combinacién con los mismos
agentes especificados para la disfuncién sexual masculina para tratar o prevenir la

disfuncion sexual femenina, y ademas un agonista de estrégenos, tal como

U
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estradiol.

Los farmacos antipsicoticos comprenden antipsicoticos tipicos (por ejemplo,
clorpromazina, tioridazina, mesoridazina, flufenazina, perfenazina, proclorperazina,
trifluoperazina, tiotixina, haloperidol, molindona y loxapina), y antipsicéticos atipicos

(por ejemplo, clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina, aripirazol, ziprasidona

-y amisulprida).

Los farmacos antidepresivos comprenden los inhibidores de la recaptacion de
serotonina (tales como citalopram, escitalopram, fluoxetina, paroxetina y sertralina);
tos inhibidores dobles de recaptacion de serotonina/noradrenalina (tales como
venlafaxina, duloxetina y milnacipran); los inhibidores de la recaptacion de
noradrenalina (tales como reboxetina); antidepresivos triciclicos (tales como
amitriptilina, clomipramina, imipramina, maprotilina, nortriptilina y trimipramina);
inhibidores de monoamina oxidasa (tales como isocarboxazida, moclobemida,
fenelzina y tranilcipromina); y otros (tales como bupropion, mianserin, mirtazapina,

nefazodona y trazodona).

L os farmacos estabilizadores del estado de animo comprenden litio, valproato de
sodio/acido  valproico/divalproex, carbamazepina, lamotrigina, gabapentin,

topiramato y tiagabina.

Los ansioliticos comprenden benzodiazepinas tales como alprazolam y lorazepam.

Para usar en medicina, los compuestos de la presente invencion normalmente se
administran en forma de una composicion farmacéutica normal. Por lo tanto, la
presente invencién proporciona, en un aspecto adicional, una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién y un vehiculo
farmacéuticamente (es decir, fisiologicamente) aceptable. La composicion
farmacéutica se puede usar en el tratamiento de cualquiera de las afecciones

descritas en esta memoria.

En una realizacion, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende

(1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse por cualguier metodo
conveniente, por ejemplo por administracién oral, parenteral (por ejemplo,
intravenosa), bucal, sublingual, nasal, rectal o transdérmica y las composiciones

farmacéuticas pueden adaptarse de acuerdo con esto.

Los compuestos de la invencion que son activos cuando se administran por via oral
pueden formularse como liquidos o sélidos, por ejemplo jarabes, suspensiones o

emulsiones, comprimidos, capsulas y grageas.

Una formulacion liquida generalmente consistira en una suspension o solucion del
compuesto o sal en uno o mas 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 también pueden contener un

agente de suspension, conservante, aromatizante o colorante.

Una composicién en forma de un comprimido se puede preparar usando cualquier
vehiculo o vehiculos farmacéuticamente aceptables usados habitualmente para
preparar formulaciones soélidas. Los ejemplos de dichos vehiculos incluyen

estearato de magnesio, almidon, lactosa, sacarosa y celulosa.

Una composicion en forma de una capsula se puede preparar usando
procedimientos de encapsulaciéon habituales. Por ejemplo, se pueden preparar
granulos que contienen el ingrediente activo usando vehiculos habituales y después
cargarlos en una capsula de gelatina dura; alternativamente, se puede preparar
una dispersion o suspension usando cualquier vehiculo o vehiculos
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, gomas acuosas, celulosas, silicatos, o
aceites, y después cargar la dispersion o suspensién en una capsula de gelatina

blanda.

Las composiciones parenterales tipicas consisten en una solucién o suspension del

compuesto o sal en un vehiculo acuoso estéril o un aceite parenteralmente
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aceptable, por ejemplo polietilenglicol, polivinil pirrolidona, lecitina, aceite de
cacahuete o aceite de sésamo. Alternativamente, la disolucién se puede liofilizar y

después reconstituir con un disolvente adecuado justo antes de su administracion.

Las composiciones para administracién nasal se pueden formular
convenientemente como aerosoles, gotas, geles y polvos. Las formulaciones de
aerosol tipicamente comprenden una solucién o suspension fina de la sustancia
activa en un disolvente acuoso o no acuoso farmacéuticamente aceptable, y
normalmente se presentan en cantidades de una dosis individual o multiples dosis
en forma estéril en un envase cerrado, que puede tener forma de un cartucho o
recargarse para usar con un dispositivo de atomizacion. Alternativamente, el
envase cerrado puede ser un dispositivo de dispensacién unitaria tal como un
inhalador nasal de dosis individual o un dispensador de aerosol equipado con una
valvula dosificadora que esta destinada a desecharse una vez que se ha terminado
el contenido del envase. Cuando la forma de dosificacion comprende un
dispensador 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 administracién bucal y sublingual incluyen
comprimidos, grageas y pastillas, en los que el principio activo se formula con un

vehiculo tal como azlcar y goma arabiga, tragacanto, o gelatina y glicerina.

Las composiciones para 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.

En una realizacién, la composicion estd en forma de dosis unitaria tal como un

comprimido, capsula o ampolia.
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Cada dosificacion unitaria para administracion oral contiene por ejemplo de 0,5 a
250 mg (y para administracion parenteral contiene por ejemplo de 0,05 a 25 mg) de

un compuesto de fa invencion calculado como la base libre.

Los compuestos farmacéuticamente aceptables de la invencién normalmente se
administraran en un régimen de dosificacion diario (para un paciente adulto) de, por
ejemplo, una dosis oral comprendida entre 1 mg y 500 mg, por ejemplo entre 1 mg
y 400 mg, por ejemplo entre 10 y 250 mg o una dosis intravenosa, subcutanea o
intramuscular comprendida entre 0,1 mg y 100 mg, por ejemplo entre 0,1 mg y 50
mg, por ejemplo entre 1 y 25 mg del compuesto de la formula (I) o una sal del
mismo, calculada como la base libre, administrandose el compuesto de 1 a 4 veces
al dia, por ejemplo 1 é 2 veces al dia. En una realizacion, el compuesto de la
invencion puede administrarse una vez al dia.

Adecuadamente, los compuestos se administraran durante un periodo de terapia

continua, por ejemplo durante una semana o mas.

Para la administracién oral, una dosis tipica puede estar en el intervalo de 1 a 200

mg diarios, por ejemplo de 60 a 200 mg diarios.

Cuando un compuesto de la invencion, o su derivado farmacéuticamente aceptable,
se utiliza en combinacion con un segundo agente terapéutico activo contra el
mismo estado de enfermedad, la dosis de cada compuesto puede ser diferente de
la empleada cuando el compuesto se utiliza por si solo. Las dosis apropiadas seran
apreciadas faciimente por los expertos en la técnica. Se apreciaré que la cantidad
de un compuesto de la invencion necesaria para usar en un tratamiento variara
dependiendo de la naturaleza de la afeccion que se esta tratando, de la edad y del
estado del paciente y, en ultimo término, se dejara a discrecion del médico o

veterinario encargado del tratamiento.

Las combinaciones mencionadas anteriormente se pueden presentar
convenientemente para uso en forma de una formulacién farmacéutica, asi que las
formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacién como se ha
definido antes junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable

representan un aspecto adicional de la invencion. Los componentes individuales de
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tales formulaciones se pueden administrar ya sea de forma secuencial o simultanea
en formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas mediante cualquier via

conveniente.

La invencion también se refiere a un nuevo kit de partes que es adecuado para uso
en el tratamiento de trastornos como los definidos anteriormente, que comprende
una primera forma de dosificaciéon que comprende un compuesto de la invencién y
una segunda forma de dosificacién que comprende otro agente terapéutico, para

uso simultaneo, separado o secuencial.

Cuando la administracién es secuencial, el compuesto de la invencién o el segundo
agente terapéutico puede administrarse en primer lugar. Cuando la administracion
es simultanea, la combinacién se puede administrar en la misma o en diferentes

composiciones farmacéuticas.

Cuando se combinan en la misma formulacién, se apreciara que los dos
compuestos deben ser estables y compatibles entre si y con los demas
componentes de la formulacion. Cuando se formulan por separado, se pueden
proporcionar en cualquier formulacién conveniente, idealmente de una manera que

sea conocida en la técnica para tales compuestos.

Ensayos bioldgicos

Biologia celular

a) Generacién de lineas celulares LLCPK estables que expresan hSERT,
hNET y hDAT

Puede crearse una linea celular estable que expresa el transportador de serotonina
(hSERT) transfectando células de carcinoma de pulmén de Lewis o células de
tubulo renal porcino (LLC-PK1 o LLCPK) con hSERT clonado en el vector de
expresion de mamifero pCDNA3,1 Hygro(+).

Puede crearse una linea celular estable que expresa el transportador de
norepinefrina humano (hNET) transfectando células LLCPK con hNET clonado en
el vector de expresion de mamifero pRC/CMV.

Puede crearse una linea celular estable que expresa el transportador de dopamina
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humano (hDAT) transfectando células LLCPK con hDAT clonado en el vector de
expresién de mamifero pDESTCDNA3.1. '

Puede encontrarse un ejemplo de procedimiento de referencia para transfectar
células LLCPK con hDAT, hSERT y hNET en H. Gu, S.C. Wall y G. Rudnick, J. Biol.
Chem. (1994) 269 : 7124-7130).

Cada linea celular se cultiva independientemente en medio de Eagle modificado
por Dulbecco (DMEM) que contiene suero bovino fetal (FBS) al 10% suplementado
con 400 pg/ml de higromicina (hSERT) o geneticina a 500 pg/ml (hNET) o a 1000
ng/ml (hDAT). Las células se mantienen a 37°C en un medio humidificado que

contiene 5% de CO2 en aire.

b) Generacion de virus BacMam para la expresion de hSERT, hNET y
hDAT en células de mamifero

Se producen membranas para el ensayo de unién a SPA por infeccién de células
HEK-293F con virus BacMam generados para cada transportador individual
humano SERT, NET y DAT. hSERT y hDAT se clonan en el vector pFBMRfA,
mientras que hNET se clona en el vector pFASTBacMam1. La generacion y uso de
virus BacMam se describe en Condreay JP et al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1999,
96:127-132 y Hassan NJ et al, Protein Expression and Purification, 47(2): 591-598,
2006.

Afinidad con los transportadores humanos SERT, NET y DAT

Las afinidades de los compuestos de la invencion por el transportador de
serotonina humano (SERT), el transportador de norepinefrina humano (NET) y por
el transportador de dopamina humano (DAT) puede determinarse por unoc de los
ensayos descritos mas adelante. Esta afinidad tipicamente se calcula a partir de la
Clsy obtenida en experimentos competitivos como la concentracidon de un
compuesto necesaria para desplazar 50% del ligando radiomarcado del
transportador, y se presenta como un valor de ‘K" calculado por medio de la
siguiente ecuacion:
K = &_
"1+ L/K,
donde L = radioligando y Kp = afinidad del radicligando por el transportador (Cheng
y Prusoff, Biochem. Pharmacol. 22:3099, 1973). En el contexto de la presente
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invencion, se usan valores de pKi (correspondientes al antilogaritmo de Ki) en lugar
de Ki; se estima que los resultados de pKi tienen una precision Unicamente de

aproximadamente 0,3-0,5.

a) Ensayo de unién de filtracion en membranas de lineas celulares
LLCPK con hSERT, hNET y hDAT

o Preparacion de membranas

Para la preparacién de membranas para los ensayos de unién de radioligando se
usan lineas celulares hSERT-LLCPK o hDAT-LLCPK o hNET-LLCPK. Cada linea
celular se cultiva independientemente en medio de Eagle modificado por Dulbecco
(DMEM) que contiene suero bovino fetal (FBS) al 10% suplementado con 400 pg/ml
de higromicina (hSERT) o geneticina a 500 pg/ml (hNET) o a 1000 ug/ml (hDAT).
Cuando las células estan a 70-80% de confluencia, se retira el medio de cultivo y
las células se recogen con solucion salina tamponada con fosfato (PBS) que
contiene EDTA 5 mM. La suspension celular se centrifuga a 900 g durante 5
minutos a 4°C. Los sedimentos resultantes se resuspenden en 30-50 volumenes de
tampon de ensayo (Tris 50 mM pH 7,7 que contiene NaCl 120 mM, KCI 5 mM,
pargilina 10 uM y acido ascorbico al 0,1%) y se homogeneizan usando un
homogeneizador Potter de vidrio-teflon y se centrifugan a 48000 g durante 20
minutos a 4°C. Los sedimentos de membrana resultantes se resuspenden en el
mismo volumen de tampdn de ensayo, se incuban durante 20 minutos a 37°C y se
centrifugan como se ha indicado anteriormente a 48000 g. la concentracién final de
proteina para cada preparacidén se ajusta para dar aproximadamente 480 g de
proteina/ml para hSERT-LLCPK, hDAT-LLCPK y hNET-LLCPK, como se determina
por el kit de ensayo de proteinas Bio-Rad. Las membranas se almacenan a -80°C

como alicuotas de 1 ml hasta que se necesitan.

. Protocolo de ensayo de filtracion para hSERT, hNET y hDAT

Pueden ser referencias generales para el ensayo de union de filtracion de
monoamina: Michael J. Owens, et al, Neurotrasmitter receptor and transporter
binding profile of antidepressants and their metabolites, JPET, 283:1305-1322,
1997 Per Allard, Jan O. Marcusson, Svate B. Ross, [3H]WIN-35,428 binding en the
human brain, Brain Res., 706 :347-350, 1996.

La afinidad de los compuestos de la invenciéon por la union al sitio de recaptacién

5
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de SERT puede evaluarse usando el ensayo de unién de filtracion de [*Hicitalopram
realizado en membranas de células hSERT-LLCPK. Con detalle, el ensayo de
unién competitiva se realiza en placas de 96 pocillos de pocillos profundos (1 ml,
NUNC, cod. 260252) en un volumen total de 400 pl, con cada concentracién por
duplicado. A los pocillos se les afiaden 4 ul de compuesto de ensayo (solucion
100X en DMSO puro como una curva de 7 puntos que varia de 10° a 107°M,
concentracion final) o DMSQ (para definir la unién total) o una concentracion final
de fluoxetina 10 uM en DMSO (para definir la unién no especifica, NSB); después
de esto, se afiaden a todos los pocillos 200 pl de [N-Metil-*H]citalopram (Amersham
Biosciences, 80 Ci/mmol) a la concentracion final de 0,25 nM en tampén de ensayo
y finalmente la reaccion se inicia afiadiendo 200 pl/pocillo de membranas diluidas
1.80 en tampon de ensayo a una concentracion de aproximadamente 2,5 ug/pocillo
de proteina. La reaccion se realiza a temperatura ambiente durante 2 horas y
después se detiene por una filtracion répida a través de una placa de filtro GF/B
Unifilter 96 (Perkin-Elmer) empapada previamente en polietilenimina (PEI) al 0,5%
usando un recolector Perkin-Elmer FilterMat-196. La placa de filtro se lava 3 veces
con 1 mi/pocillo de solucién de NaCi al 0,9% enfriada con hielo. La placa se seca
en una estufa durante 60 min a 50°C y después se pone un precinto inferior opaco
en la cara inferior de la placa y se afladen a cada pocillo 50 pl de Microscint 20
(Perkin-Elmer). La placa se cierra herméticamente con un TopSeal y se cuenta la
radiactividad en las muestras durante 4 minutos usando un contador de centelleo
de tiquidos TopCount (Packard-Perkin-Elmer) y se registra como cuentas por
minuto (CPM).

El ensayo de unidn competitiva para hNET puede realizarse esencialmente como
se ha indicado previamente para hSERT en formato de 96 pocillos y en un volumen
de ensayo final de 400 ul, con la excepcion del uso de membranas celulares hNET-
LLCPK (dilucién 1:40, es decir, 4,8 ug de proteina/pocillo) y [*H]nisoxetina como
radioligando ([N-metil->H]nisoxetina 1,5nM, Amersham Biosciences, 84 Ci/mmol).
Para NSB se usa desipramina 10 uM. '
El ensayo de union competitiva para hDAT puede realizarse esencialmente como
se ha indicado previamente para hSERT y hNET en un formato de 96 pocillos y en
un volumen de ensayo final de 400 ul, excepto el uso de membranas celulares
hDAT-LLCPK (1:20, es decir 9,6 pg de proteina/pocillo) y [*H]WIN-35.428 como
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radioligando (IN-Metil->H]WIN-35.428 10 nM, Perkin Elmer, 85,6 Ci/mmol). Ademas,
se usa GBR-12909 10uM para NSB y el tiempo de incubacion de la reaccion de

unién es 1 hora a temperatura ambiente.

b) Ensayo de Centelleo por Proximidad (SPA) para la unién de DAT, NET y
SERT humanos

. Transduccion de células HEK-293F con virus hSERT/hDAT/hNET BacMam
La linea celular de suspension HEK-293F (Invitrogen) se cultiva rutinariamente en
medio de expresion 293_Freestyle (Invitrogen) en un cultivo en suspension en
matraces de agitacion. El cultivo se transduce con el BacMam con el transportador
apropiado a una MO (multiplicidad de infeccion) de 100 particulas de virus por
célula y se incuba durante 48 h a 37°C, con 5% de CO,en aire, agitando a 90 rpm
en un incubador agitador humidificado. Después, el cultivo se recoge por
centrifugacion a 1000g, a 4°C, durante 10 minutos y el sedimento celular se

almacena a -80°C hasta que se necesita.

) Preparacion de membranas celulares de BacMam hSERT/hDAT/hNET-
HEL293F

Los sedimentos de células transducidas se resuspenden a un volumen 10x con
tampén A (HEPES 50 mM, EDTA 1 mM, leupeptina 1 mM, 25 ug/ml de bacitracina,
fluoruro de fenilmetilsulfonilo 1 mM, PMSF, pepstatina A 2 uM, pH 7,7) y se
homogeneizan con 2 pulsaciones de 15 segundos en un mezclador de vidrio
Waring. El homogeneizado después se centrifuga durante 20 minutos a 500 g.
Después de esto, se reune el sobrenadante y se centrifuga a 13,000 g durante 30
minutos. Después, los sedimentos se resuspenden a 4 veces el volumen original
con tampén B (Tris 50 mM pH 7,4, NaCl 130 mM) y se hacen pasar a través de una
aguja de 0,8 mm para dar una suspension homogénea. Se almacenan alicuotas de
membrana a -80°C hasta que se necesitan. La concentracién de proteina se

cuantifica por medio del ensayo de Bradford.

. Protocolo de ensayo de union a SPA para hSERT, hNET y hDAT
La afinidad de los compuestos de la invencidn por el hSERT, hNET o hDAT
también puede evaluarse usando los ensayos de union a [’H]citalopram,

[*Hjnisoxetina o [*H]WIN-35.428 con la tecnologia SPA en membranas BacMam-
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SERT, NET y DAT humanas recombinantes producidas como se ha descrito
anteriormente. Con la tecnologia SPA (GE Healthcare, Amersham) sélo la
radiactividad unida al transportador puede inducir la excitacién de las perlas, por lo
que no se requiere separacion de radioligando unido/no unido.

El protocolo para el SPA de unién a hSERT se basa en el contador Trilux beta
(Wallac, Perkin-Elmer). En resumen, se afiaden 0,5 pl de compuesto de ensayo en
DMSO puro (o fluoxetina 1 uM como control positivo) por 50 ul de la mezcla de SPA,
gue contiene 2 mg/ml de perlas SPA (Amersham RPNQQ0001), 4 ng/ml de
membranas hSERT Bacmam, pluronic F-127 al 0,01%, [*H]citalopram 2,5 nM en el
tampoén de ensayo (HEPES 20 mM, NaCl 145 mM, KCI 5 mM, pH 7,3). La
incubacién se realiza a temperatura ambiente durante al menos 2 horas. Los
recuentos son estables y pueden leerse hasta 3 dias después.

Como alternativa, los ensayos de unién a SPA-hDAT, hNET y hSERT se realizan
usando un contador Viewlux beta (Wallac, Perkin-Eimer) con perlas PS-WGA de
formacion de imagenes (Amersham RPNQO0260) en un volumen de ensayo final de
30 ul y en un formato de placa de 384 pocillos (Greiner 781075). En resumen, se
afiaden 0,3 ul de compuesto de ensayo en DMSO puro y controles de efecto al 0%
y 100% (DMSO para la unién total e indatralina 10 6 1 WM como control positivo) a
los pocillos usando un Hummingbird (Genomic Solutions), seguido de la adiciéon de
30 ul de la mezcla de SPA, que contiene 1 mg/ml de perias SPA (hSERT) o 2
mg/ml de perlas SPA (hDAT y hNET), 40 ug/ml o 20 pg/ml o 6 ug/ml de
membranas hDAT o hNET o hSERT BacMam, pluronic F-127 al 0,02%, [3H]WIN-
35.428 10 nM o [*H]nisoxetina 10 nM o [*H]citalopram 3 nM para SPA de unién a
hDAT o hNET o hSERT en el tampon de ensayo (HEPES 20 mM, NaCl 145 mM,
KCI 5 mM, pH 7,3-7,4). La incubacion se realiza a temperatura ambiente durante al
menos 2 horas, mejor durante una noche en la oscuridad. La radiactividad unida se
registra usando un Binning 6x de 600s y filtro emisor de 613 nm cbn el instrumento

Viewlux.

Intervalo de afinidad de los compuestos para los transportadores humanos SERT,

NET y DAT

Los compuestos de formula (1) tipicamente muestran un valor de pKi mayor de 4,5

hacia cada uno de los tres transportadores SERT, NET y DAT. En una realizacion,

q)
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los compuestos de férmula (1) tipicamente muestran un valor de pKi mayor de 5,5
para cada uno de los tres transportadores. En otra realizacién, los compuestos de
formula (1) tipicamente muestran un valor de pKi mayor de 6,5 para cada uno de
los tres transportadores. En una realizacion mas, los compuestos de férmula (1)
tipicamente muestran un valor de pKi mayor de 7,5 para cada uno de los tres

transportadores.

En una realizacion, ia presente invencién proporciona compuestos de formula (Y
que tienen un valor de pKi de hSERT comprendido entre 7 y 8,5. En otra realizacién,
la presente invencién proporciona compuestos de formula (1)’ que tienen un valor
de pKi de hSERT comprendido entre 8,5y 10.

En una realizacidn, la presente invencion proporciona compuestos de férmula (1)
que tienen un valor de pKi de hDAT comprendido entre 6,5 y 7,5. En otra
realizacion, la presente invencidon proporciona compuestos de férmula (I)) que

tienen un valor de pKi de hDAT comprendido entre 7,5y 8,5.

En una realizacién, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (1)’
que tienen un valor de pKi de hNET comprendido entre 6,5 y 7,5. En otra
realizaciéon, la presente invencion proporciona compuestos de férmula (1) que

tienen un valor de pKi de hNET comprendido entre 7,5y 8,5.

En una realizacién, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (1)
que tienen un valor de pKi de hSERT comprendido entre 8,5 y 10, un valor de pKi
de hNET comprendido entre 7,5 y 8,5 y un valor de pKi de hDAT comprendido entre
7,5y 8.5.

En una realizacién, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (1)’
que tienen un valor de pKi de hSERT comprendido entre 9 y 10, un valor de pKi de
hNET comprendido entre 8,0 y 8,5 y un valor de pKi de hDAT comprendido entre
75y 8,0.

Ejemplos
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La invencidn se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos no

limitantes.

En los procedimientos que se muestran a continuacion, después de cada material
de partida, tipicamente se hace referencia por numero a una Preparacion o
Ejemplo. Esto se proporciona meramente como ayuda para el quimico experto. El
material de partida puede no haberse preparado necesariamente a partir del lote

indicado.

Cuando se hace referencia al uso de un procedimiento “similar” o “analogo”, como
se apreciara por los especialistas en la técnica, tal procedimiento puede implicar
una variacion minima, por ejemplo la temperatura de reaccion, cantidad de
reactivo/disolvente, tiempo de reaccion, condiciones de trabajo o condiciones de

purificacion cromatogréfica.

Los compuestos se nombran usando el programa informatico de nomenclatura
quimica ACD/Name PRO 6.02 (Advanced Chemistry Development Inc., Toronto,
Ontario, M5H2L3, Canada).

Todas las temperaturas se refieren a °C.

Los espectros de resonancia magnética de protén (RMN) se registraron, de forma
tipica, en instrumentos Varian a 300, 400, 500 6 600 MHz, o en un instrumento
Bruker a 300 MHz y 400 MHz. Los desplazamientos quimicos se informan en ppm
(d) usando la linea de disolvente residual como patrdn interno. Los patrones de
disgregacion se denominan s, singlete; d, doblete; t, triplete; ¢, cuadruplete; m,
multiplete; a, ancho. Los espectros de RMN se registraron a temperaturas que
varian de 25 a 90°C. Cuando se detecté mas de un conférmero, se indican los

desplazamientos quimicos para el mas abundante.

Los espectros de masas (MS) se toman tipicamente en un Espectrémetro de
Masas triple cuadruplar 4 Il (Micromass UK) o en un Espectrémetro de Masas
Agilent MSD 1100, que funciona en modo de ionizacién ES (+) y ES (-) o en un

Espectrémetro de Masas Agilent LC/MSD 1100, que funciona en modo de
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ionizacion ES (+) y ES (-) acoplado con un instrumento de HPLC Agilent 1100
Series. En los espectros de masas s6lo se presenta un pico en el grupo de iones

moleculares.

Cuando se informa el tiempo de retencién ascendente de HPLC, el analisis se
realiza en un Instrumento HPLC Agilent 1100 Series con el siguiente método:
Columna: Luna C18 100A 50 x 2 mm, 3 micrbmetros; Fase Mévil: (MeCN + TFA al
0,05%)/(H20 + TFA al 0,05%) gradiente de 0/100 a 95/5 en 8 minutos; Caudal: 1

ml/min.

La cromatografia de resolucién répida sobre gel de silice se realizé sobre gel de
silice de malla 230-400 (suministrado por Merck AG Darmstadt, Alemania) o sobre
cartuchos precargados Varian Mega Be-Si o sobre cartuchos de silice Biotage

precargados.

En varias preparaciones, la purificacion se realizd usando sistemas de
cromatografia ultrarrdpida manual Biotage (Flash+) o cromatografia ultrarrapida
automatica (Horizon o SP1). Todos estos instrumentos funcionan con cartuchos

Biotage Silica.

Difraccién de Polvo de Rayos X (XRPD): Se apreciara que los datos espectrales y
de difraccion variaran ligeramente dependiendo de factores tales como la
temperatura, la concentracién y la instrumentacion usada. El especialista apreciara
que las diferencias en la altura de las muestras afectan a las posiciones de los
picos de XRPD. Por lo tanto, las posiciones de los picos indicadas en este
documento estan sometidas a una variacién. El especialista también reconocera
que las intensidades relativas de los picos pueden cambiar debido a los efectos de

orientacion preferidos.

Calorimetria de barrido diferencial (DSC). Debe apreciarse que el pico endotermo
medido depende de varios factores que incluyen la maquina empleada, la velocidad
de calentamiento, el patrén de calibrado, la humedad y la pureza de la muestra
usada. Los puntos de fusién indicados en la parte experimental estan estimados

basandose en la aparicién de los picos endotermos registrados durante el analisis
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DSC.

En el texto, se utilizan las siguientes abreviaturas: TBAF = fluoruro de
tetrabutilamonio, DCE = dicloroetano, Tlc se refiere a cromatografia de capa fina
sobre placas de silice, y secado se refiere a una solucién secada sobre sulfato
sodico anhidro, t.a. (TA) se refiere a temperatura ambiente, Rt = tiempo de
retencién, DMSO dimetilsulfoxido; DCM = diclorometano; DMF = N,N'-
dimetilformamida; MeOH = metanol; TEA o EtN = trietilamina; THF

tetrahidrofurano; EA, AcOEt o EtOAc = acetato de etilo; cy = ciclohexano; EtOH
alcohol etilico: ZnEt,= dietilcinc; MTBE = metil t-butil éter; TFA = acido
trifluoroacético Et,O = éter dietilico; IPA = alcohol isopropilico; DMPU = 1,3-Dimetil-
3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona; Cartucho SPE = Cartucho de Extraccion de
Fase Sdlida; Cartucho SCX = Cartucho de Intercambio Catidnico Fuerte. MCX:
cartucho de intercambio catidonico en modo mixto; columna NH: cartucho de silice

funcionalizada con amina secundaria.

Preparacion 1: 3-metil-4-hidroxi-5,6-dihidro-1,3(2H)-piridinadicarboxilato de 1-
(1,1-dimetiletilo) (P1)

@/LLO/

O)N\O
B

A una solucién agitada de hidrocloruro de 4-oxo-3-piperidinacarboxilato de metilo
(14,94 g) en DCM seco (250 ml), a 0°C, y en una atmésfera de nitrégeno, se le
afadid gota a gota TEA (43 ml) durante 5 minutos. La mezcla se agité a 0°C
durante 5 minutos, después se dejo que alcanzara la temperatura ambiente,
después se afiadié en una porcion dicarbonato de bis(1,1-dimetiletilo) (18,6 g) y la
solucién se dejo en agitacion durante una noche a temperatura ambiente en una
atmésfera de nitrogeno. Se vertié una solucién acuosa saturada de NH,CI (350 ml)
en la solucion y ta mezcla se transfirio a un embudo de decantacién. El matraz de

reaccion se lavo con DCM (100 ml) y este volumen se vertié en el embudo de
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decantacién. Las fases se separaron y la fase acuosa se lavé con DCM (3 x 70 ml).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,4 anhidro, el disolvente se
retiro a presion reducida y el producto bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida (eluyendo con 1:3 de acetato de etilo/ciclohexano) para dar el

compuesto del titulo (19,8 g).

RMN ('H, CDCly): § 11,95 - 12,02 (m, 1 H) 4,07 (s a, 2 H) 3,77 - 3,82 (m, 3 H) 3,58
(t,2H)2,34-2,43 (m, 2 H) 1,46 -1,50 (m, 9 H)

Preparacion  2:  3-metil-4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-5,6-dihidro-1,3(2H)-
piridinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) (P2)

F
F 0
/,
Fj\//s'\

0P
-

Método A: a una solucién agitada de 3-metil-4-oxo-1,3-piperidinadicarboxilato de 1-
(1,1-dimetiletilo) (500 mg, P1) en DMF seca (5 ml) a 0°C y en una atmésfera de
nitrogeno se le afadié en porciones NaH (al 60% en aceite mineral, 117 mg) y la
mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 10 minutos, después se afiadié gota a
gota una solucion de N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida) (0,847 g) en DMF seca
(2 ml) y la agitacién se continué durante 0,5 h. Se vertieron NH,CI saturado (30 ml)
y éter dietilico (30 ml) en la mezcla de reaccién, las fases se separaron y la fase
acuosa se lavd con éter dietilico (3 x 15 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se retird a presion reducida para dar
1,5 g del compuesto del titulo bruto.

Método B: a una solucién agitada de 3-metil-4-oxo-1,3-piperidinadicarboxilato de 1-
(1,1-dimetifetilo) (500 mg, P1) en THF seco (12 mi) a 0°C y en una atmésfera de
nitrbgeno se le afadié en porciones NaH (al 60% en aceite mineral, 156 mg) y la

mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 30 minutos, después se afiadié en una
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porcion N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida) (1,028 g) y la agitacion se continud a
0°C durante 1 hora y a ta durante una noche. Se vertieron 10 g de hielo en la
mezcla agitada y el THF se evapor6 a ta a presion reducida. El residuo se recogid
con acetato de etilo (30 ml) y la mezcla se lavé con Na,CO; acuoso (al 10%, 3 x 20
ml). La capa organica se sec6 sobre Na,SO, anhidro y el disoivente se retir6 a
presion reducida, obteniendo 1,7 g del compuesto del titulo bruto.

Los productos brutos de los Métodos A y B se combinaron y se purificaron por
cromatografia ultrarrapida (eluyendo con 1:9 de acetato de etilo/ciclohexano) para

dar 1,340 g del compuesto del titulo.

RMN ('H, CDCl,): & 4,29 (s a, 2 H) 3,82 - 3,87 (m, 3 H) 3,64 (t, 2 H) 2,50 - 2,57 (m,
2 H) 1,46 - 1,52 (m, 9 H). MS (m/z): 390 [MH]", 412 [MNa]".

Preparacion 3: 3-metil-4-(3,4-diclorofenil)-5,6-dihidro-1,3(2H)-
piridinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) (P3)

Cl
Cl

A una mezcla de 3-metil-4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-5,6-dihidro-1,3(2H)-
piridinadicarboxilatc de  1-(1,1-dimetiletilo) (200 mg, P2), acido 3,4-
diclorofenilborénico (108 mg) y Pd(PPhs), (21 mg) en una atmédsfera de nitrégeno
se le afiadieron en secuencia tolueno (2,5 ml), etanol (2 ml) y Na,CO; (solucion
acuosa 2 M, 2 ml). La mezcla se agité a 80°C durante 1 hora y después se dejo
que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente. Se vertié una
solucion acuosa saturada de NH,CI (15 mi) en la solucién y la mezcla se transfirié a
un embudo de decantacién. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml),
las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro y el disolvente

se evaporo, obteniendo un producto bruto que se purifico por cromatografia
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ultrarrapida (eluyendo con 1:3 de acetato de etilo/ciclohexano) para dar el

compuesto del titulo (198 mg).

RMN ('H, CDCL,): 5 7,42 (d, 1 H) 7,25 (d, 1 H) 6,98 (dd, 1 H) 4,26 (s a, 2 H) 3,61 (1,
2 H) 3,55- 3,58 (m, 3 H) 2,47 (s a, 2 H) 1,50 - 1,54 (m, 9 H)

Preparacion 4: 4-(3,4-diclorofenil)-5-(hidroximetil)-3,6-dihidro-1(2H)-

piridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (P4)

Cl
Cl

A una solucién agitada de 3-metil-4-(3,4-diclorofenil)-5,6-dihidro-1,3(2H)-
piridinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) (538 mg, P3,) en éter dietilico seco (10
ml) en una atmosfera de N,, a -20°C, se le anadié gota a gota LiAlH, (1 M en éter
dietilico, 1 ml) durante 1 minuto, la mezcla de reaccién se dej6 en agitacion a -20°C
durante 15 minutos, después se vertieron en la soluciéon una solucidon acuosa
saturada de NH,CI (50 ml) y éter dietilico (50 ml) y la mezcla se agitd
vigorosamente durante 20 minutos a temperatura ambiente. Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con éter dietilico (3 x 20 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,4 anhidro y el disolvente se retir6 a
presion reducida, obteniendo un producto bruto que se purificé por cromatografia
ultrarrapida (eluyendo con 1:3 de acetato de etilo/ciclohexano) para dar el

compuesto del titulo (474 mg).

RMN (*H, DMSO-d6): 5 7,62 (d, 1 H) 7,56 (d, 1 H) 7,26 (dd, 1 H) 4,90 (t, 1 H) 4,02
(sa,2H)3,79(d, 2H)3,49(t,2H)2,35(sa, 2H) 1,42-1,46 (m, 9 H)
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Preparacion 5: 6-(3,4-diclorofenil)-1-(hidroximetil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-
3-carboxilato de (1S,6R/1R,68)-1,1-dimetiletilo (P5)

Cl
Cl

Método A:

A una solucién agitada de CHyl, (13,39 g) en DCM seco (83 ml) en una atmosfera
de argon, a 0°C, se le afiadié gota a gota ZnEt, (1 M en hexano, 25 ml), la mezcla
se agitd a 0°C durante 20 minutos y después se enfrié a -20°C. En este momento,
se afiadid gota a gota una solucién de
4-(3,4-diclorofenil)-5-(hidroximetil)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinacarboxilato  de  1,1-
dimetiletilo (734 mg, P4) en DCM seco (3,5 ml) y la mezcla de reaccion se agitd
durante 30 min mas y después durante 40 min a 0°C y durante una noche a
temperatura ambiente. Se vertié una solucién acuosa saturada de NH,CI (100 ml)
en el matraz de reaccién y la mezcla se agitd vigorosamente durante 10 minutos,
las fases se separaron y la capa organica se evaporé a presion reducida. El residuo
se recogid con éter dietilico (50 ml) y este volumen se afadié a la solucion anterior
de NH,CI: la mezcla total se vertié en un embudo de decantacion. La fase organica
se traté con NH,CI saturado (3 x 20 ml) y después con HCI (al 5%) (20 ml) y las
fases organica y acida acuosa se separaron y se sometieron a dos procesos
diferentes.

La fase organica se evapord, obteniendo un producto bruto (280 mg) que se
purificd por cromatografia ultrarrapida (eluyendo con 1:3 de acetato de
etilo/ciclohexano) para dar el compuesto del titulo aun impuro (70 mg).

La fase acuosa se lavd con éter dietilico (50 ml) y se basifico fuertemente con
NaOH 2 N, después la solucion basica se extrajo con éter dietilico (3 x 50 ml), las

fases orgénicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se
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retird a presién reducida, obteniendo un material bruto (210 mg) que contenia como
componente principal [(1S,6R/1R,6S5)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]hept-1-
iljmetanol)].

MS (m/z): 272 [MH]".

Una porcion de este material bruto (159 mg) se disolvio en DCM seco (5 ml) en una
atmdsfera de argdn y se agitd a ta, se afadid dicarbonato de bis(1,1-dimetiletilo)
(156 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se dejé en agitacién durante una
noche. El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se recogié con éter
dietilico (15 ml). Esta solucién se lavé con NH,Cl saturado (15 ml), la fase acuosa
se extrajo con éter dietilico (3 x 10 ml), las fases organicas combinadas se secaron
sobre Na,S0O,4 anhidro y el disolvente se retiré a presion reducida, obteniendo un
producto bruto que se combind con los 70 mg obtenidos previamente del
compuesto del titulo impuro. Este material se purificé de nuevo por cromatografia
ultrarrapida (eluyendo con 1:2 a 1:1 de éter dietilico/n-hexano) para dar un
compuesto del titulo ain impuro en forma de una mezcla con 4-(3,4-diclorofenil)-5-
(hidroximetil)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (170 mg).

MS (m/z): 372 [MH]".

Método B: se afadiod dicarbonato de bis(1,1-dimetiletilo) (838 mg) a temperatura
ambiente a una solucién de [(1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[4.1.0]hept-1-illmetancl (840 mg, E4, compuesto impuro obtenido como
se describe en E4, Método A) en DCM seco (25 ml) y la mezcla se agité durante
una noche. La mezcla se calentd a 40°C durante 2 horas y después se enfrié a
temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién se le afadieron NH,CI saturado (50
mt) y DCM (20 ml) y, después de agitar durante 10 min, las fases se separaron. La
fase organica se evaporo y el residuo se disolvid en éter dietilico (50 ml). La fase
organica se lavo con NH,CI saturado (3 x 30 ml), se secé sobre Na,SO, anhidro y
el disolvente se retird a presidon reducida. El aceite bruto (920 mg) obtenido se
purificé por cromatografia ultrarrapida (eluyendo con 1:3 de acetato de
etilo/ciclohexano) para dar un compuesto del titulo impuro en forma de una mezcla
con 4-(3,4-diclorofenil)-5-(hidroximetil)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinacarboxilato de 1,1-
dimetiletilo (260 mg) y (1R,68)-6-(3 4-diclorofenil)-1-[({[(1,1-
dimetiletil)oxi]carbonil}oxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato  de 1,1-
dimetiletilo impuro (185 mg) [MS (m/z): 472 [MH]"].
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Se disolvid (1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[({{(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}oxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carhoxilato de 1,1-dimetiletilo en MeOH (7 ml) en una
atmodsfera de argdn y la solucién agitada se enfrié a 0°C. Se afadié gota a gota
NaOH (0,5 M, 3 ml) y la mezcla se agité durante 20 min a 0°C, durante 30 min a
50°C y durante 1,5 horas a 70°C. El MeOH se evapord a presion reducida y el
residuo acuoso se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo con eter dietilico (3 x 20 mi).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro y el disolvente
se retird a presion reducida para dar otra extraccién del compuesto del titulo adn
impuro en forma de una mezcla con 4-(3,4-diclorofenil)-5-(hidroximetil)-3,6-dihidro-

1(2H)-piridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (130 mg).

MS (m/z): 372 [MH]".

Método C: a una solucion agitada de 6-(3,4-diclorofenil)-2-0x0-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-1-carboxilato de metilo (P16, 0,19 g) en THF (3 ml), 0°C y
en una atmodsfera de nitrégeno, se le afiadio gota a gota complejo de BHy; THF (1
M/THF, 2,38 ml), después se dejo que la mezcla de feaccién alcanzara la TA y se
agitd a la temperatura de reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C
y el pH se ajustd a 2-3 con una solucién acuosa al 20% de HCI, después el bario de
hielo se retird y la mezcla se agitdé a TA durante 15 min. Se afiadié DCM y el pH se
llevd a 8-9 con una solucion acuosa 2 N de NaOH. La fase organica se lavd con
salmuera, se secd sobre Na,SO, vy el disolvente se evapord a presion reducida. El
producto bruto se disolvié en DCM, se afiadié Boc,O (0,136 g) y la mezcla de
reaccion se agité durante 1 h a TA. La reaccion se extrajo con éter, la fase organica
se lavd con una solucion acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera, se secd sobre
Na2S04 y el disolvente se retird a presion reducida para dar 0,195 g del compuesto
del titulo bruto en forma de un aceite incoloro que se usé sin purificacién adicional.

Preparacion 6: 6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de (1S,6R/1R,6S)-1,1-dimetiletilo (P6)
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Cl
Cl

A una solucion agitada de 6-(3,4-diclorofenit)-1-(hidroximetil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de (1S,6R/1R,6S)-1,1-dimetiletilo (110 mg,
P35, compuesto impuro obtenido como se ha descrito en P5, Método A) en THF
seco (2 ml) en una atmosfera de argén, a 0°C, se le anadié en una porcién NaH (al
60% en aceite mineral, 11,7 mg) y la agitacién se continué durante 30 minutos.
Después de este periodo, se anadio gota a gota CHsl (18,2 ul), se dejé que la
reaccion alcanzara la temperatura ambiente y se agitdé durante 1,5 h y después se
afiadieron cantidades adicionales de NaH (5,3 mg) y CHsl (8,3 nl). La mezcla de
reaccion se dejo en agitacion durante 2 horas a temperatura ambiente, después se
enfrié a 0°C, se afiadieron una solucién acuosa saturada de NH,CI (15 ml) y éter
dietilico (20 ml) y la mezcla se agitd vigorosamente durante 10 minutos a
temperatura ambiente. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con éter
dietilico (3 x 10 mi). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x
20 ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se evapord, obteniendo un
producto bruto (106 mg) que se purificé por cromatografia ultrarrapida (eluyendo
con 40:60 de éter dietilico/n-hexano) para dar el compuesto del titulo aun impuro en
forma de una mezcla con 4-(3,4-diclorofenil)-5-[(metiloxi)metil]-3,6-dihidro-1(2H)-

piridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (80 mg).

MS (m/z): 386 [MH]"

Preparacion 7: 3-(3,4-diclorofenil)-2-propin-1-ol (P7)



(7]

10

15

20

-97-
Cl

Cl =

Método A: El compuesto del titulo (2,94 g) se preparé de forma anéaloga al método
descrito en JOC 2005, 70, 4043-4053 partiendo de 3,4-dicloroyodobenceno (4 g, se
realizaron dos preparaciones).

Método B: una mezcla de 3,4-dicloroyodobenceno (300 mg), alcohol propargilico
(128 ul), Cul (10 mg), K2CO3 (302 mg) y Pd(PPhs)4 (12 mg) en DMF (2 ml) se irradio
con microondas a 100°C durante 20 min. Después, se afiadié una solucién acuosa
saturada de NH,C! seguido de DCM. Después de la separacion de las dos fases la
capa organica se seco y se evaporé al vacio. El producto bruto se purificoé por
cromatografia ultrarrapida (eluyendo con 7/3 de ciclohexano/acetato de etilo) para

dar el compuesto del titulo (40 mg).

RMN ('H, CDCL,): 5 7,58 (s, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,27 (d, 1H), 4,52 (d, 2H), 1,75 (4,
1H)

Preparacion 8: 3-(3,4-diclorofenil)-2-propinal (P8)

Cl

A una solucion de 3-(3,4-diclorofenil)-2-propin-1-ol (2,980 g, P7, de los Métodos Ay
B descritos para P7) en DCM seco (74 ml) se le afiadid peryodinano de Dess-
Martin (9,43 g). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche.
Después, a la mezcla se le afiadieron NaS,0; (19 g) y una solucion saturada de
NaHCO; y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después, la
fase organica se separd y se lavo con salmuera. La capa organica se secd y se
concentrd a presion reducida para dar el producto del titulo bruto (2,9 g) que se usd

sin purificacion adicional.

RMN ('H, CDCI,): § 9,48 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,42 (m, 1H).
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Preparacion 9: (1S,5S5/1R,5R)-1-(3,4-diclorofenil)biciclo[3,1,0]lhexan-3-ona (P9)

o)

Ci

Cl

El compuesto del titulo se prepar6 de forma analoga al método descrito en
J.Am.Chem.Soc. 2004, 126, 8654 a partir de 3-(3,4-diclorofenil)-2-propinal (2,9 g,

P8) con un rendimiento de 880 mg en forma de una espuma naranja.

RMN ('H, CDCly): § 7,45 (d, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,11 (d, 1H), 2,89 (m, 2H), 2,70 (d,
1H), 2,42 (d, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,38 (m, 1H), 0,72 (m, 1H).

Preparacion 10: (1S,55/1R,5R)-1-(3,4-diclorofenil)biciclo[3,1,0]hexan-3-ona
oxima (P10)

Cl

Cl

A una solucion de hidroxilamina monohidrato (1,26 g) y acetato sddico (2,3 g) en
agua (7 ml) se le afadi® una solucion de (15,5S/1R,5R)-1-(3,4-
diclorofenil)biciclo[3,1,0]hexan-3-ona (0,860 g, P9) en etanol (18 ml) a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccion se agitdé durante una noche. Después de la
eliminacion del etanol a presion reducida, la solucién acuosa se extrajo con DCM.
La fase organica se secd y se concentrd a presion reducida para dar el compuesto
del titulo (870 mg).

RMN ('H, CDCly): § 7,40 (d, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 3,33-2,60 (m, 4H),
1,89 (m, 1H), 1,15 (m, 1H), 0,68 (m, 1H). MS (m/z): 256 [MH]".

Preparaciéon 11: (1R,6RI1S,65)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-4-

.
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onay (1R,6S/1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-4-ona (P11)

0
N.__O
cl cl N
A una solucion de (1S,58/1R,5R)-1-(3,4-diclorofenil)biciclo[3,1,0}hexan-3-ona oxima
(0,870 g, P10) en acetona (29 ml) se le afadié carbonato sédico (solucion al 5%
p/p en agua, 25 ml). Después, con agitacién vigorosa, se afadidé una solucion de
cloruro de tosilo (969 mg) en acetona y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se calentdé a reflujo durante 4 hy a
temperatura ambiente durante una noche. Después de la eliminacién de la acetona
a presion reducida, el residuo se disolvio en una solucién saturada de NaHCO; y se
extrajo con DCM. La fase organica se secd y se concentré a presion reducida. El

producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (de 98/2 a 95/5 de

DCM/MeQH) para dar 640 mg de la mezcla de los compuestos del titulo.

MS (m/z): 256 [MH]".

Preparacion 12: [(3-bromo-3-buten-1-il)oxi](1,1-dimetiletil)difenilsilano (P12)

ol

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 8,7 g en forma de un
aceite incoloro, siguiendo un procedimiento analogo al informado en el documento
WO 2005058884, partiendo de 3-bromo-3-buten-1-0l (4 g), cloro(1,1-
dimetiletil)difenilsitano (8,27 ml), imidazol (2,34 g) y N,N-dimetil-4-piridinamina
(0,025 g).

g
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Preparacion 13: {[3-(3,4-diclorofenil)-3-buten-1-iljoxi}(1,1-
dimetiletil)difenilsilano (P13)

oX

Se disolvieron {(3-bromo-3-buten-1-iljoxi](1,1-dimetiletil)difenilsilano (P12, 3,50 g) y
acido (3,4-diclorofenil)borénico (2,06 g) en tolueno (45 ml), la solucién agitada se
desgasifico, después se afadieron tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,363 g) vy
etanol (33 ml) y la mezcla se desgasificd de nuevo. Se anadié una solucién acuosa
2 N de Na,COj; (24 ml) y la mezcla se calentd a 80°C y se agitd en una atmosfera
de nitrégeno durante 3 h a esta temperatura. Después de enfriar a TA, la mezcla de
reaccién se extrajo con éter etilico, la fase organica se lavé con salmuera, se seco
sobre Na,SO, y el disolvente se retiré a presién reducida. El producto bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida (eluyendo con 100/0 a 95/6 de cy/EA) para

dar el compuesto del titulo (2,65 g) en forma de un aceite incoloro.

RMN ('H, CDCL,): § 7,55 - 7,69 (m, 4 H), 7,40 - 7,47 (m, 3 H), 7,34 - 7,40 (m, 4 H),
7,32 (d, 1 H), 7,11 (dd, 1 H), 5,25 (dd, 2 H), 3,75 (t, 2 H), 2,28 - 3,12 (m, 2 H), 0,62 -
1,26 (m, 9 H).

Preparacion 14: 2-(3,4-diclorofenil)-2-(2-{[(1,1-dimetiletil)(difenil)sililjoxi}etil)-

1,1-ciclopropanodicarboxilato de dimetilo (P14)
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Se mezclaron {[3-(3,4-diclorofenil)-3-buten-1-iljoxi}(1, 1-dimetiletil)difenilsilano (P13,
2,25 g), diazopropanodioato de dimetilo (1,2 g) (preparado de manera anéloga a la
informada en Synthetic Communications, 17(4), 1709-16, 1987) y dimero de
acetato de rodio (l1) (0,060 g) y se calentaron a 100°C durante 40 min. Después de
un periodo de refrigeracion, el residuo se traté con DCM y la mezcla se filtrd. El
fitrado se evaporé a presion reducida y el producto bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (de 1/0 a 95/5 de Cy/EA) para dar el compuesto del titulo

(2,38 g) en forma de un aceite incoloro.

RMN ('H, CDCly): § 7,51 - 7,61 (m, 4 H), 7,25 - 7,47 (m, 8 H), 7,05 (dd, 1 H) 3,83 (s,
3 H), 3,45 (s, 3 H), 3,30 - 3,62 (m, 2 H), 2,00 - 2,29 (m, 2 H), 1,83 (d, 1 H), 1,57 (s,
1H), 0,94 - 1,13 (m, 9 H).

Preparacion 15: 1-(aminocarbonil)-2-(3,4-diclorofenil)-2-(2-

hidroxietil)ciclopropanocarboxilato de metilo (P15)

Cl
Cl

Se afadié gota a gota fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) (5,6 ml, 1,1 M/TFH) a
una solucién agitada de 2-(3,4-diclorofenil)-2-(2-{[(1,1-dimetiletil)(difenil)sililJoxi}etil)-
1,1-ciclopropanodicarboxilato de dimetilo (P14, 2,38 g) en THF (27 ml) a 0°C.
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Después de 4 h, el bafio de hielo se retiré y la mezcla de reaccion se agité durante
3h a TA. El disolvente se retird a presion reducida, el residuo se tratd con éter y
agua, la fase orgénica se lavé con salmuera, se secé sobre Na,SO, y el disolvente
se evaporé al vacio para dar el intermedio de lactona bruto (2,08 g). Este producto
se disolvidé en una mezcla de THF (15 ml) y metanol (10 ml) a TA, se afiadi6 gota a
gota NH,OH acuoso (al 28%, 16 ml) y la mezcla de reaccidén se agitd durante 4 h.
La mezcla se concentré a presion reducida, el residuo se recogié con DCM y agua,
la fase organica se lavo con salmuera, se secO sobre Na,SO, y el disolvente se
evapor¢ al vacio. El producto bruto se purificd por FC (eluyendo con 1/0 a 9/1 de
DCM/metanol) para dar el compuesto del titulo (0,89 g) en forma de una espuma

blanca.

RMN ('H, CDCl,): 5 8,14 (s a, 1 H), 7,60 (dd, 1 H), 7,41 - 7,50 (m, 2 H), 5,79 (s a, 1
H), 3,47 - 3,59 (m, 2 H), 3,13 - 3,15 (m, 3 H), 2,29 - 2,33 (m, 1 H), 2,23 - 2,26 (m, 1
H), 2,04 - 2,22 (m, 2 H).

Preparacion 16: (1S,6RR/1R,68)-6-(3,4-diclorofenil)-2-oxo-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-1-carboxilato de metilo (P16)
Cl
Ci
0O
)
!
N O

A una solucibn agitada de  1-(aminocarbonil)-2-(3,4-diclorofenil)-2-(2-
hidroxietil)ciclopropanocarboxilato de metilo (P15, 0,46 g) en DCM (6 ml) a 0°C se
le afiadid trietilamina (0,25 ml) seguido de cloruro de metanosulfonilo (0,16 ml). El
bafio de hielo se retiré y la mezcla de reaccién se agito a TA durante 3 h. La
mezcla se extrajo con mas cantidad de DCM, la fase organica se lavé con NH,CI
saturado y salmuera, se sec6 sobre Na,SO, y el disolvente se evapord a presion
reducida para dar 0,54 g del mesilato intermedio en forma de una espuma blanca.
A una solucion agitada de este producto en DMF (6 ml) a TA se le afiadié en
porciones Nal (0,22 g) seguido de NaH (al 60% en aceite, 63 mg) y la mezcla de

reaccion se agité durante 0,5 h. La mezcla de reaccién se extrajo con éter y una
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solucion de NH4CI, la fase organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre
Na,SO, y el disolvente se evapord al vacio. El producto bruto se purifico por FC

(eluyendo con 9/1 a 1/9 de cy/EA) para dar el producto del titulo (0,19 g).

RMN ('H, CDCL,): § 7,45 (d, 1 H) 7,39 (d, 1 H) 7,19 (dd, 1 H) 5,79 (s a, 1 H) 3,52 (s,
3 H) 3,29 -3,38 (m, 1H)3,20-3,28(m, 1H)2,37 (td, 1 H) 2,29 (d, 1 H) 2,12 - 2,17
(m, 1 H) 1,97 (d, 1 H). MS (m/z): 314 [MH]".

Preparacion 18: 3-{[3-(etiloxi)-3-oxopropillamino}butanoato de etilo (P18)

O O
»OJ;L J/MO«
N
Una solucion de 3-aminobutanoato de etilo (4,2 g) y 2-propenoato de etilo (3,83 ml)
en EtOH (20 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 8 h. El disolvente se
evaporé a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia sobre una
columna NH eluyendo con un gradiente de ciclohexano al 100% a acetato de etilo

al 90%/ciclohexano. El compuesto del titulo se aisld en forma de un aceite incoloro,
3,9 g (MS (m/z): 232 [MH]".

Preparacion 19: 3-{{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}[3-(etiloxi)-3-

oxopropillJamino}butanoato de etilo (P19)
O O
/\OJJ J)LO«
N
o}\o/k

Una mezcla que contenia 3-{[3-(etiloxi)-3-oxopropillamino}butanoato de etilo (P18,
3,5 g), 1,4-dioxano (8,1 ml), agua (16,2 ml) y una solucion al 5% de carbonato
potasico (8,4 ml) se enfrid con un bafio de hielo. Se afiadié lentamente dicarbonato
de di-terc-butilo (3,51 ml) con agitacién. La agitacién se mantuvo durante 15 min y
después se continud a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se dejé a

temperatura ambiente durante 48 horas. Después de la concentracion a presion
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reducida, el residuo se extrajo con éter dietilico (2 x 200 ml). La fase etérea se lavo
primero con HCI 1 N y después con agua (20 mil) y finalmente se secd. a
evaporacion de los disolventes produjo un material bruto (4,6 g) que se usd

después sin purificacién adicional.

RMN ('H, CDCl;): & 4,08 - 4,20 (m, 4 H), 3,64 - 3,72 (m, 1 H), 3,32 - 3,53 (m, 2 H),
2,39-2,74(m, 4H),1,43-152(m, 9H), 1,19-1,33 (m, 9 H)

3-etil-4-hidroxi-6-metil-5,6-dihidro-1,3(2H)-
piridinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) y 3-etil-4-hidroxi-2-metil-5,6-
dihidro-1,3(2H)-piridinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) (P20)

Preparacion 20:

OH O OH O
jﬁ*“ ﬁﬁ °
Jy )
0O 0] O)\O

P P

Se disolvid  3-{{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}[3-(etiloxi)-3-oxopropiljlamino}butanoato
de etilo (P19, 2,5 g) en tolueno (15 ml) y se afiadié a 0°C a una solucién de etdxido
sodico formada previamente afadiendo lentamente y en porciones hidruro sédico al
60% dispersado en aceite mineral (0,453 g) a una solucién de etanol (0,7 ml) en
tolueno (5 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche.
Después, el disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo se disolvié en
acetato de etilo (20 ml), se lavé con HCI 1 N (20 ml), se secd y se concentré al
vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 5-50%/ciclohexano produjo los compuestos
del titulo en forma de un aceite amarillo palido (0,7 g) como una mezcla de

regioisomeros.

MS (m/z): 230 [M-56]", 186 [MH-100]".

Preparacion 21: 3-etil-4-(3,4-diclorofenil)-6-metil-5,6-dihidro-1,3(2H)-
piridinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) y 3-etil-4-(3,4-diclorofenil)-2-metil-
5,6-dihidro-1,3(2H)-piridinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) (P21)

9
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Cl Cl

A una solucién agitada de una mezcla de regioisomeros 3-etil-6-metil-4-ox0-1,3-
piperidinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) y 3-etil-4-(3,4-diclorofenil)-2-metil-5,6-
dihidro-1,3(2H)-piridinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) (P20, 0,7 g) en DMF seca
(6 mh) a 0°C en una atmosfera de nitrégeno se le afiadié en porciones hidruro
sodico al 60% dispersado en aceite mineral (0,118 g) y la mezcla de reaccién se
agité a 0°C durante 10 min. Después, se afiadid gota a gota una solucion de 1,1,1-
triﬂuoro-N-feniI-N—[(trifluorometil)suIfonil]metanosulfohamida (0,88 g) en DMF seca
(1 ml) y la agitacién se continud durante 1 h. En la mezcla de reaccién se vertieron
NH,CI saturado (10 ml) y éter dietilico (30 ml). La fase organica se separ6, se secod
y se concentro al vacio. Después, el residuo se purificd por cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 5-50%/ciclohexano.

El material aislado (MS (m/z): 440 [M+Na]’, 362 [MH-56]"), (0,65 g) se disolvié en
una mezcla de tolueno (15 ml) y etanol (11 ml); se afiadieron &cido (3,4-
diclorofenil)boronico (0,357 g) y una solucién 2,0 M de carbonato sédico (4,7 ml) y
la suspensidon se desgasificdé con una corriente de nitrdgeno durante unos minutos.
Después, se anadid Pd(PhsP), (0,045 g) y la mezcla de reaccion se calentd a 80°C
durante 1 h. Después, se enfrié a temperatura ambiente, el disolvente se evaporé a
presion reducida y el residuo se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y agua (50
ml). La capa orgéanica se lavd con salmuera (20 ml), se secd y se concentro. La
purificacidon por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
acetato de etilo al 5-25%\ciclohexano produjo los compuestos del titulo en forma de

una mezcla de regioisobmeros en forma de un aceite amarillo palido (0,45 g).

MS (m/z): 437 [M+Na]".

Preparacion 22: 4-(3,4-diclorofenil)-5-(hidroximetil)-2-metil-3,6-dihidro-1(2H)-
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piridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (P22)

Cl
Cl

Una mezcla de regioisémeros 3-etil-4-(3,4-diclorofenil)-6-metil-5,6-dihidro-1,3(2H)-
piridinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) y 3-etil-4-(3,4-diclorofenil)-2-metil-5,6-
dihidro-1,3(2H)-piridinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) (P21, 0,45 g) se disolvid
en tolueno (15 ml) y se enfrid a -20°C. Se afiadié gota a gota hidruro de litio y
aluminio 1,0 M en THF (0,869 ml) a -20°C y la mezcla se agitd a esta temperatura
durante 2 h. Después, la reaccidon se interrumpid con una solucién saturada de
NH,CI (10 ml) y se diluyé con acetato de etilo (20 ml); la capa orgéanica se separo,
se lavd con agua (20 ml), se secod y se concentré al vacio. La purificacion por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de ciclohexano al
100%-ciclohexano al 50%/acetato de etilo produjo 240 mg del compuesto del titulo
en forma de un aceite incoloro. La estructura del regioisbmero principal se confirmo

por experimentos de RMN nOe.

RMN ('H, CDCly): § 7,42 (d, 1 H), 7,28 (d, 1 H), 7,03 (dd, 1 H), 4,52 - 4,63 (m, 1 H),
4,44 - 4,45 (m, 1 H), 3,97 - 4,09 (m, 2 H), 3,69 - 3,79 (m, 1 H), 2,69 - 2,81 (m, 1 H),
2,00 -2,08 (m, 1 H), 1,47 - 1,54 (m, 9 H), 1,38 - 1,43 (m, 1 H), 1,19 (d, 3 H).

Preparacion 23: ({3-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-3-buten-1-il}oxi)(1,1-
dimetiletil)difenilsilano (P23)

S

Cl
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El compuesto del titulo (1,85 g) se obtuvo partiendo de [(3-bromo-3-buten-1-
ioxi](1,1-dimetiletil)difenilsilano (P12, 1,0 g) de acuerdo con un procedimiento

similar al descrito previamente para la Preparacion 13.

RMN ('H, CDCl,): & 7,17 - 7,22 (m, 1 H), 7,08 - 7,15 (m, 4 H), 6,83 - 6,98 (m, 7 H),
6,77 - 6,80 (m, 1 H), 4,87 - 4,91 (m, 1 H), 4,69 - 4,74 (m, 1 H), 3,22 - 3,30 (M, 2 H),
2.22-2.29 (m, 2 H), 0,50 - 0,56 (m, 9 H).

Preparacion 24: 2-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-(2-{[(1,1-

dimetiletil)(difenil)sililJoxi}etil)-1,1-ciclopropanodicarboxilato de dimetilo (P24)

El compuesto del titulo (1,92 g) se obtuvo en forma de un aceite incoloro partiendo
de ({3-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenif]-3-buten-1-il}oxi)(1, 1-dimetiletil)difeniisilano
(P23, 1,85 g) de acuerdo con un procedimiento similar al descrito previamente para

la Preparaciéon 14,

RMN ('H, CDCl,): & 7,50 - 7,62 (m, 5 H), 7,29 - 7,46 (m, 8 H), 3,82 - 3,85 (m, 3 H),
3,50 - 3,59 (m, 1 H), 3,36 - 3,44 (m, 4 H), 2,17 - 2,26 (m, 2 H), 1,85 - 1,89 (m, 1 H),
1,59 - 1,72 (m, 1 H), 1,01 - 1,08 (m, 9 H)

Preparacion 25: 1-(aminocarbonil)-2-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-(2-

hidroxietil)ciclopropanocarboxilato de metilo (P25)
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Cl

El compuesto del titulo (0,64 g) se obtuvo en forma de un sdlido blanco después de
ta cristalizacion en DCM/hexano al 5%) haciendo reaccionar 2-[4-cloro-3-
(triflucrometil)fenil]-2-(2-{[(1,1-dimetiletil)(difenil)sililJoxi}etil)-1,1-

ciclopropanodicarboxilato de dimetilo (P24, 1,92 g) con TBAF 1,1 M en THF (4,7 ml)
en 20 ml de THF y después tratando el intermedio bruto con NH,OH al 28% (14 ml)
en una mezcla de THF (10 mlyMeOH (7 ml), de acuerdo con un procedimiento

similar al descrito previamente para Preparacion 15.

RMN (*H, CDCL,): & 8,18 (sa, 1 H), 7,59 - 7,61 (m, 1 H), 7,46 - 7,48 (m, 1 H), 7,44
-7,46 (m, 1 H), 579 (sa, 1 H), 348 -358(m, 2H), 3,14 -3,15(m, 3 H), 2,30 -
2,33 (m, 1 H),2,23-226(m, 1H),2,05-222(m,2H)

Preparacion 26: (1R,6S/1S,6R)-6-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-oxo-3-

azabiciclo[4.1.0Jheptano-1-carboxilato de metilo (P26)

o—
N 0]

El compuesto del titulo (0,35 g) se obtuvo haciendo reaccionar 1-(aminocarbonil)-2-

[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-(2-hidroxietil)ciclopropanocarboxilato de metilo (P25,

0,64 g) con Et;N (0,37 ml) y cloruro de trifluorometanosulfonilo (0,19 ml) en DCM

(10 ml) y después tratando el intermedio con hidruro sédico al 60% dispersado en

aceite mineral (84 mg) en DMF (5 ml), de acuerdo con un procedimiento similar al

descrito previamente para la Preparacion 16, Método A.

RMN ('H, CDCl3): 5 7,64 -7,73(m, 1 H), 7,45- 7,48 (m, 2 H), 6,83 (s a, 1 H), 3,47
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-3,50 (m, 3H),332-341(m, 1H), 3,19-3,28(m, 1 H), 2,26 - 2,42 (m, 2 H), 2,11
-2,19(m, 1 H), 2,00 - 2,04 (m, 1 H).

Preparacion 27: (1R,6S/18,6R)-6-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-1-
(hidroximetil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P27)
c R
F
F
O
N
O;\O

A una solucion agitada de (1R,6S/1S,6R)-6-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-oxo-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-1-carboxilato (P26, 0,35 g) en THF (8 ml), a 0°C, y en una
atmoésfera de nitrogeno, se le afiadié gota a gota complejo de BH; THF (1 M/THF,
4,03 ml) y después se dejo que la mezcla de reaccion alcanzara la TA 'y se agit6 a
la temperatura de refiujo durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y el pH
se ajustd a 2-3 con HCI acuoso al 20% y después el bafo de hielo se retird y la
mezcla se agitd a TA durante 15 min. Se aﬁadic'; DCMy el pH se llevé a 8-9 con
NaOH 2 N. La fase organica se separo, se secd sobre Na,SO, y el disolvente se
evapord a presion reducida. El producto bruto obtenido de esta manera (310 mg)
se tratd con dicarbonato de di-terc-butilo (220 mg) en DCM (10 mi) a 0°C y se agitd
en estas condiciones durante 1 hora. Después, se afadié NH,CI, la fase organica
se separd y se lavo con NaHCQO; y salmuera, se secd y se evaporo a presion
reducida para dar un producto bruto. Este se purificd por cromatografia ultrarrapida

eluyendo con 1:9 a 1:1 de AcOEt/Cy para producir el compuesto del titulo (300 mg).

MS (m/z): 406 [MH]", 350 [MH-56]".

Preparacion  28:  3-metil-4-oxo-1,3-piperidinadicarboxilato  de  1-(1,1-
dimetiletilo) (P28)
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A una suspension enfriada con hielo de hidrocloruro de 4-oxo-3-
piperidinacarboxilato de metilo (15,01 g) en diclorometano (250 ml) se le afadioé
dicarbonato de bis(1,1-dimetiletilo) (17,76 g) y después se afadido gota a gota
trietilamina (27 ml). Se dejo que la mezcla resultante alcanzara la temperatura
ambiente y se agitd durante 4 h. Se vertié NH,Cl saturado en la mezcla de reaccion
y las fases se separaron, la capa organica se secd sobre Na,SO,, se filtré y se
evaporé a presion reducida. Al residuo se le afiadid éter dietilico y se filtré sobre
una capa de celite. El disolvente se retirdé a presion reducida para obtener el

compuesto del titulo (16,96 g).

MS (m/z): 258 [MH]", 202 [MH-56]".

Preparacién 29: 3-metil-4-(4-clorofenil)-5,6-dihidro-1,3(2H)-
piridinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) (P29)

Ci

O

N o~

oj\ojﬁ |

A una solucion enfriada con hielo de 3-metil-4-oxo-1,3-piperidinadicarboxilato de 1-
(1,1-dimetitetilo) (P28, 8,5 g) en N,N-dimetilformamida (85 ml) se le afiadié hidruro
sodico al 60% en aceite mineral (1,46 g) y la mezcla resultante se agitd durante 10
min a 0°C. A la mezcla se le afiadié una solucién de 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
[(trifluorometil)sulfonillmetanosulfonamida (12,39 g) en N,N-dimetilformamida (62
ml} y la mezcla resultante se dejo a temperatura ambiente y se agité durante 1 h.

Se anadieron éter dietilico y NH,CI saturado. La capa acuosa se lavd con éter

O
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dietilico y después las capas organicas recogidas se lavaron con agua. La fase
organica se seco sobre Na,SO,, se filtr6 y se evapord a presion reducida. El
producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (eluyendo con 1/0 a 9/1 de
ciclohexano/acetato de etilo) para obtener 3-metil-4-{[{trifluorometil)sulfonilloxi}-5,6-
dihidro-1,3(2H)-piridinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) (7,73 g). A una solucién
de este compuesto (3 g) vy acido (4-clorofenil)borénico (1,38 g) en tolueno (41 ml)
se le afadié una solucion de Pd(PPhs), (0,32 g) en etanol (30 ml) seguido de
Na,CO; (2 M, 22,5 ml) y la mezcla resultante se calenté a 80°C durante 2 h. Se
dejo que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente, después se
afadid éter dietilico y las fases se separaron. La capa organica se secd sobre
Na,S0O,, se filtré y se evapord a presién reducida. El material bruto resultante se
purifico  por cromatografia ultrarrapida (eluyendo con 1/0 a 8/2 de

ciclohexano/acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo (2,35 g).

MS (m/z): 352 [MH]", 296 [MH-56]".

Preparacion 30: 4-(4-clorofenil)-5-(hidroximetil)-3,6-dihidro-1(2H)-
piridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (P30)

Cl

A una solucion agitada de  3-metil-4-(4-clorofenil)-5,6-dihidro-1,3(2H)-
piridinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) (P29, 1,85 g) en éter dietilico (37,04 ml) a
-20°C se le afadié gota a gota una soluciéon 1 M de LiAlH, en éter dietilico (3,68 ml)
y la mezcla resultante se agité a -20°C durante 20 min. Se anadieron una solucién
de HCI al 2% en agua (4,44 ml), éter dietilico y agua y la fase organica se separo,
se sec6 sobre NaSOQ,, se filtrd y se evapord a presidon reducida para obtener el
compuesto del titulo (1,487 g).

RMN ("H, CDCl,): § ppm 7,33 (d, 2 H) 7,12 (d, 2 H) 4,13 (s, 2 H) 4,03 (s, 2 H) 3,61
(t, 2 H) 2,40 (s, 2 H) 1,46 - 1,52 (m, 9 H)




(6]

10

20

25

-112 -

Preparacion 31: (1R,6S/18,6R)-6-(4-clorofenil)-1-(hidroximetil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P31).
Ci

A una suspension enfriada con hielo de dietilcinc (1 M en hexano, 24,07 ml) en
diclorometano anhidro (19,6 ml) se le afadié diyodometano (3,88 ml) y la mezcla
resultante se agitd durante 15 min. A la mezcla enfriada se le afiadié rapidamente
una solucion de 4-(4-clorofenil)-5-(hidroximetil)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinacarboxilato
de 1,1-dimetiletilo (P30, 1,04 g) en diclorometanc anhidro (11,3 ml), se dejoé que
alcanzara la temperatura ambiente, después se afiadid 2,6-bis(1,1-dimetiletil)-4-
metilpiridina (9,88 g) y después la mezcla se agité durante 2 h. Se afadi6 HCI
acuoso (1 M, 30 mi) y se dejo en agitacién durante 30 min. La fase orgénica se
separo y se extrajo con HCI, la fase acida se basificd con NaOH 3 M para alcanzar
un valor de pH de ~12 y después se extrajo con éter dietilico. La capa organica se
separd, se secd sobre Na,SQ,, se filtrd y se evaporo a presion reducida. El material
bruto resultante se purificé por cromatografia ultrarrdpida (eluyendo con
diclorometano/metanol/amoniaco, 90/7,5/2,5) para obtener una mezcla de [6-(4-

clorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]hept-1-iljmetanol y [4-(4-clorofenil)-1,2,5,6-tetrahidro-3-

piridinillmetanol (190 mg), que se discolvid (188 mg) en diclorometano anhidro (8 ml).

A la solucion se le anadié dicarbonato de bis(1,1-dimetiletilo) (181,15 mg) y la
mezcla resultante se agitd durante 2 h. Después, se afiadid gota a gota trietilamina
(0,055 ml) y la mezcla se agitd durante 2 h. Se afiadieron diclorometano (5 ml) y
NH,CI saturado (10 ml) y la mezcla se agité vigorosamente durante 10 min. La
capa organica se separo, se secO sobre Na,SO,, se filtré6 y se evapord a presion
reducida para obtener el compuesto del titulo, aun impuro por la presencia de 4-(4-
clorofenil)-5-(hidroximetil)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
(270 mg).

MS (m/z): 338 [MH]", 282 [MH-56]"; 324 [MH]", 270 [MH-56]".

N
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Preparacion 32: (1R,68/18,6R)-6-(4-clorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]Jheptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P32)
Ci

Se desgasificaron el (1R,6S/18,6R)-6-(4-clorofenil)-1-(hidroximetil)-3-
azabiciclo[4.1.0)heptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletiio impuro (P31, 270 mg) v
NaH (al 60% en aceite mineral, 28,8 mg) con una corriente de nitrégeno y después
se afadio N,N-dimetilformamida (7,5 ml) a 0°C. Se dejoé que la mezcla resultante
alcanzara la temperatura ambiente y se agité durante 30 min. Se afiadi6 gota a
gota yodometano (0,099 ml) y la ‘mezcla se dejo en agitacion durante 2 h. Se
realizaron tres adiciones mas de NaH (al 60% en aceite mineral, 9,6 mg, 9,6 mg y
19,2 mg respectivamente) a 0°C y de yodometano (0,049 ml, 0,049 ml y 0,074 ml
respectivamente) y toda la mezcla se agité durante 18 h. Después de este periodo
de tiempo, se vertieron en la mezcla acetato de etilo, agua y hielo y las fases se
separaron. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na,SO, y se
evapord a presion reducida para obtener el compuesto del titulo impuro por la
presencia de 4-(4-clorofenil)-5-[(metiloxi)metil]-3,6-dihidro-1(2H)-piridinacarboxilato
de 1,1-dimetiletilo (280 mg).

MS (m/z): 352 [MH]", 296 [MH-56]". 338 [MH]".

Preparacién  33:  3-metil-4-{4-[(trifluorometil)oxi]fenil}-5,6-dihidro-1,3(2H)-
piridinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) (P33) -

\
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A una mezcla de 3-metil-4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-5,6-dihidro-1,3(2H)-
piridinadicarboxilato  de  1-(1,1-dimetiletilo) (2,5 g, P2), acido {4-
[(trifluorometil)oxi]fenil}bordnico (1,52 g) y Pd(PPhs), (265 mg) en una atmédsfera de
nitrégeno se le afiadieron en secuencia tolueno (34 ml), etanol (25 ml) y Na,CO; (2
M,,19 ml). La mezcla se agitd a 80°C durante 2 horas y después se dej6 que la
mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente. La fase acuosa se extrajo
con Et,0 (2 veces), las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,
anhidro y el disolvente se evapord, obteniendo un producto bruto que se purifico
por cromatografia ultrarrdpida (eluyendo con 1:9 a 3:7 de acetato de

etilo/ciclohexano) para dar el compuesto del titulo (2,5 g)

RMN ('H, CDCl,): & ppm 7,10 - 7,27 (m, 4 H) 4,13 - 4,35 (m, 2 H) 3,57 - 3,68 (m, 2
H) 3,53 (s, 3 H) 2,30 - 2,58 (m, 2 H) 1,53 (s, 9 H); MS (m/z): 402 [MH]".

Preparacion 34: 5-(hidroximetil)-4-{4-[(trifluorometil)oxi]fenil}-3,6-dihidro-
1(2H)-piridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (P34)
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F
e

A

070
P

A una solucion agitada de 3-metil-4-{4-[(trifluorometil)oxilfenil}-5,6-dihidro-1,3(2H)-
piridinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) (P33, 2 g) en éter dietilico seco (40 ml)
en una atmosfera de N, a -20°C se le afiadié gota a gota LiAIH, (1 M en éter
dietilico, 3,6 ml). La mezcla de reaccion se dejdé en agitacién a -20°C durante 20
minutos, después se vertieron en la solucién NH,Cl saturado y éter dietilico y la
mezcla se agitd vigorosamente durante 30 minutos a temperatura ambiente. Las
dos fases se separaron y la capa acuosa se extrajo con éter dietilico. Las fases

organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se retiré a

presion reducida, obteniendo el compuesto del titulo (1,69 g).

RMN ('H, CDCL,): § ppm 7,12 - 7,26 (m, 4 H) 4,15 (s, 2 H) 3,95 - 4,09 (m, 2 H) 3,63
(t, 2 H) 2,31 -2,52 (m, 2 H) 1,53 (s, 9 H); MS (m/z): 374 [MH]".

Preparacion 35: (18,6 R/1R,6S)-6-{4-[(trifluorometil)oxi]fenil}-3-
azabiciclo[4.1.0]hept-1-il)metanol (P35)

a

OH

A una solucién agitada de CH,l; (36 g) y 2,6-bis(1,1-dimetiletil)-4-metilpiridina (28 g)



10

15

20

25

- 116 -

en DCM seco (150 ml) en una atmoésfera de N, a 0°C se le afladio gota a gota
ZnEt, (1 M en hexano, 68 ml); la mezcla se agité a 0°C durante 30 minutos y
después se enfrio a -20°C. Se afiadio gota a gota una solucién de 5-(hidroximetil)-
4-{4-[(triflucrometil)oxi]fenil}-3,6-dihidro-1(2H)-piridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
(P34, 1,69 g) en DCM seco (50 ml) y la mezcla de reaccién se agité a -20°C
durante 30 minutos y después durante una noche a temperatura ambiente. Al
matraz de reaccion se le anadid HCl 1 M y la mezcla se agitd vigorosamente
durante 30 minutos; las dos fases se separaron y la capa acuosa se basifico con
NaOH 3 N. La solucién basica se extrajo con éter dietilico (2 veces). Las capas
organicas combinadas se concentraron al vacio y el residuo se recogié con éter
dietilico. Esta solucion se lavo con una solucién acuosa saturada de NH,Cl y la fase
acuosa se basificd con NaOH 3 N. La solucion basica se extrajo con éter dietilico (2
veces). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro y el

disolvente se retird a presién reducida, obteniendo el compuesto del titulo (170 mg).

RMN ('H, CDCly): § ppm 7,36 (d, 2 H) 7,16 (d, 2 H) 3,39 (d, 1 H) 3,05 - 3,29 (m, 3
H) 2,64 - 2,86 (m, 2 H) 1,85-2,07 (m, 2 H) 1,05-1,13 (m, 1 H) 0,96 - 1,05 (m, 1
H); MS (m/z): 288 [MH]".

Preparacion 36: 1-(hidroximetil)-6-{4-[(trifluorometil)oxilfenil}-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de (1S,6 R/1R,6S)-1,1-dimetiletilo (P36)

X

o)

OH

A una solucion agitada de (1S,6R/1R,6S)-6-{4-[(triflucrometil)oxilfenil}-3-
azabiciclo[4.1.0]hept-1-il)metanol (170 mg) (P35) en DCM seco (6 ml) en una
atmosfera de N, a 0°C se le afadid dicarbonato de di-terc-butilo (129 mg) y la

mezcla de reaccion se dej6 en agitaciéon a 0°C durante 15 minutos. A la solucion se
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le afiadieron una solucién acuosa saturada de NH,Cl y DCM y después la fase
organica se separo, se secé y el disolvente se retiré a presion reducida. El material
bruto se purificé por cromatografia ultrarrdpida (eluyendo con 8:2 a 7.3 de

ciclohexano/acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (173 mg).

RMN ('H, CDCly): & ppm 7,35 (d, 2 H) 7,17 (d, 2 H) 3,73 - 3,90 (m, 2 H) 3,09 - 3,51
(m, 4 H) 2,06 - 2,20 (m, 1 H) 1,89 - 2,06 (m, 1 H) 1,51 (s, 9 H) 1,03 - 1,10 (m, 1 H)
0,93 - 1,02 (m, 1 H).

Preparacion 37: 4-oxo-1,3-piperidinadicarboxilato de 3-metil-1-(fenilmetilo)
(P37)

A una solucion agitada de 4-oxo-3-piperidinacarboxilato (5 g) en DCM seco (50 ml)
en una atmodsfera de N, se le afiadid TEA (9 ml) a ta y después, a 0°C, se afadio
lentamente cloroformiato de bencilo (4,2 ml) y la agitacién se continué durante 30
minutos a 0°C y durante 1 h a TA. La mezcla se inactivé a 0°C con HCI 2 N. La fase
acuosa se extrajo con DCM (2 veces) y las capas organicas combinadas se lavaron
con una solucion acuosa saturada de NaCi, se secaron y se concentraron al vacio

para dar el compuesto del titulo (7,5 g).

RMN ('H, CDCl,): § ppm 12,00 (s, 1 H) 7,31 - 7,50 (m, 5 H) 5,19 (s, 2 H) 4,16 (s, 2
H) 3,80 (s, 3 H) 3,67 (t, 2 H) 2,42 (s, 2 H)

Preparacion 38: 1-(fenilmetil) 4-{[(trifluorometil)sulfoniljoxi}-1,3-

piperidinadicarboxilato de 3-metilo (P38)
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A una solucion agitada de 1-(fenilmetil) 4-oxo-1,3-piperidinadicarboxilato de 3-
metilo (7,5 g) (P37) en DMF seca (80 ml) en una atmésfera de N, a 0°C se le
afadié NaH al 60% en aceite mineral (1,13 g). Después de 10 min de agitacién a
0°C, se anadio 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-[(trifluorometil)sulfoniljmetanosulfonamida

(62}

(9,64 g) y la mezcla se agitd durante 1 h. Después, la mezcla se inactivd con una
solucion acuosa saturada de NH,Cl y la fase se extrajo con Et,O (2 veces). Las
capas organicas combinadas se lavaron con una soluciéon acuosa saturada de NaCl,

10  se secaron y se concentraron al vacio, obteniendo el compuesto del titulo (10 g).
RMN (*H, CDCI;): & ppm 7,34 - 7,46 (m, 5 H) 519 (s, 2 H) 4,38 (s, 2 H) 3,85 (s, 3
H) 3,72 (t, J = 5,31 Hz, 2 H) 2,55 (s, 2 H); MS (m/z): 424 [MH]"

Preparacion 39: 1-(fenilmetil) 4-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-5,6-dihidro-
15  1,3(2H)-piridinadicarboxilato de 3-metilo (P39)

CF,

Cl

0
X o/
N
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A una solucion agitada de 1-(fenilmetil) 4-{[(trifluorometil)sulfoniljoxi}-1,3-
piperidinadicarboxilato de 3-metilo (3 g) (P38) vy éacido [3-cloro-4-
(trifluorometil)fenil]borénico (1,826 g) en tolueno seco (37 ml) en una atmosfera de
N, a 0°C se le anadié Pd(PPhs), (292 mg) disuelto en EtOH absoluto (26 ml),
seguido de Na,CO3 2 M (21 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a 80°C durante 2
h. Después, a la solucién se le afiadio Et,0 y la fase organica se separ6. La capa
acuosa se extrajo con Et,O y las fases organicas combinadas se lavaron con una
solucion acuosa saturada de NaCl, se secaron y se concentraron al vacio. El
material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (eluyendo con 9:1 a 8:2 de

ciclohexano/acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (3,03 g).

RMN ('H, CDCl,): § ppm 7,43 - 7,52 (m, 2 H) 7,31 - 7,43 (m, 5 H) 7,24 (d, 1 H) 5,21
(s, 2 H) 4,21 - 4,44 (m, 2 H) 3,64 - 3,77 (m, 2 H) 3,55 (s, 3 H) 2,51 (s, 2 H); MS
(m/z): 454 [MH]"

Preparacion 40: 4-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-5-(hidroximetil)-3,6-dihidro-
1(2H)-piridinacarboxilato de fenilmetilo (P40)

Cl

);o

A una solucién agitada de 1-(fenilmetil) 4-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-5,6-dihidro-
1,3(2H)-piridinadicarboxilato de 3-metilo (P39, 3,03 g} en éter dietilico seco (60 ml)
en una atmosfera de N, a -20°C se le afadio gota a gota LiAlH, (1 M en éter
dietilico, 6,25 ml). La mezcla de reaccién se dejo en agitacion a -20°C durante 20
minutos y después a la mezcla de reaccion se le afadieron una solucion acuosa

saturada de NH,C! y éter dietilico. Las dos fases se separaron y la capa acuosa se
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extrajo con éter dietilico. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron sobre Na,SO, anhidro y después el disolvente se retir6 a presion
reducida, obteniendo un producto bruto que se purificé por cromatografia
ultrarrapida (eluyendo con 9:1 a 7:3 de ciclohexano/acetato de etilo) para dar el

compuesto del titulo (700 mg).

RMN ("H, CDCL,): 8 ppm 7,30 - 7,56 (m, 8 H) 5,21 (s, 2 H) 4,25 (s, 2 H) 3,94 - 4,08
(m, 2 H) 3,72 (t, 2 H) 2,44 (s, 2 H); MS (m/z): 426 [MH]*

Preparacion 41: 6-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-1-(hidroximetil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de (1S,6R/1R,6S)-fenilmetilo (P41)

Cl

OH

);o

A una solucion agitada de CH,l, (13,25 g) en DCM seco, en una atmésfera de N, a
0°C, se le afiadié ZnEt, 1 M en hexano (24 ml) y despues de 30 min la mezcla de
reaccion se enfrio a -20°C. Se anadid 4-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-5-
(hidroximetil)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinacarboxilato de fenilmetilo (700 mg) (P40) en
DCM seco {cantidad total de DCM 60 ml); y la solucién se agité durante 30 min a -
20°C y a TA durante una noche. La mezcla de reaccion se inactivé con HCI 0,1 My
se agitd durante 30 min. La capa organica se separg, se lavdé con una solucion
acuosa saturada de NaCl, se secd y se concentro al vacio. EI material bruto se
purifico  por cromatografia ultrarrapida (eluyendo con 9:1 a 7:3 de
ciclohexano/acetato de etilo) para dar 430 mg del compuesto del titulo impuro en
una mezcla con 4-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-5-(hidroximetil)-3,6-dihidro-1(2H)-

piridinacarboxilato de fenilmetilo (proporcién = 2:1 del analisis por RMN).
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Preparacién 42: 1-(fenilmetil) 4-(2-naftalenil)-5,6-dihidro-1,3(2H)-

MS (m/z): 440 [MH]", 426 [MH]"

piridinadicarboxilato de 3-metilo (P42)

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con un procedimiento similar al

descrito previamente para la Preparacion 33 con un rendimiento de 2,28 g
10  partiendo de 1-(fenilmetil) 4-{[(trifluorometil)sulfoniljoxi}-1,3-piperidinadicarboxilato

de 3-metilo (3 g, P38).

RMN (*H, CDCl;): § ppm 7,08 - 7,90 (m, 12 H) 5,23 (s, 2 H) 4,28 - 4,48 (m, 2 H)

364-384(m,2H)3,49(s,3H)253-2,72(sa, 2H)

15  Preparacion 43: 5-(hidroximetil)-4-(2-naftalenil)-3,6-dihidro-1(2H)-

piridinacarboxilato de fenilmetilo (P43)

A OH

-
v
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con un procedimiento similar al
descrito previamente para la Preparacion 34 con un rendimiento de 1,275 ¢
partiendo de 1-(fenilmetil) 4-(2-naftalenil)-5,6-dihidro-1,3(2H)-piridinadicarboxilato
de 3-metilo (2,28 g, P42).

RMN ('H, CDCI,): 5 ppm 7,21 - 7,91 (m, 12 H) 5,23 (s, 2 H) 4,20 - 4,37 (m, 2 H)
4,00 - 4,18 (m, 2 H) 3,64 - 3,83 (m, 2 H) 2,43 - 2,63 (M, 2 H)

Preparacion 44: 1-[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-
3-carboxilato de (1S,6R/1R,6S)-fenilmetilo (P44)

O/

&
<
4
o

Etapa a)

Se preparé una extraccién impura de (1R,6S)-1-(hidroximetil)-6-(2-naftalenit)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de fenilmetilo (850 mg) partiendo de 5-
(hidroximetil)-4-(2-naftalenil)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinacarboxilato  de  fenilmetilo
(1,275 g) (P43) de acuerdo con un procedimiento similar al descrito previamente
para la Preparacion 41.

Etapa b)

El compuesto del titulo se prepard partiendo de (1R,6S)-1-(hidroximetil)-6-(2-
naftalenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de fenilmetilo (850 mg) de
acuerdo con un procedimiento similar al descrito para E14, Etapa A, con un

rendimiento de 600 mg.

RMN (*H, CDCl,): § ppm 7,04 - 7,90 (m, 12 H) 5,20 (t, 2 H) 4,01 (m, 1 H) 3,78 -
3,92 (d, 1 H) 3,44 - 3,56 (m, 2 H) 3,16 - 3,24 (m, 1 H) 3,10 (s, 3 H) 2,98 - 3,03 (m, 1



1%

H) 2,16 - 2,30 (m, 1 H) 1,95 - 2,12 (m, 1 H) 1,16 - 1,25 (m, 1 H) 1,01 - 1,12 (m, 1
H); MS (m/z): 402 [MH]*

Preparacién 45; {[3-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-buten-1-ilJoxi}(1,1-
5 dimetiletil)difenilsilano (P45)

N[
v

Cl

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con un procedimiento similar al

10  descrito previamente para la Preparacidon 13 con un rendimiento de 3,624 g
partiendo de [(3-bromo-3-buten-1-il)oxi](1,1-dimetiletil)difenilsilano (3,890 g, P12).
RMN ('H, CDCl,): § ppm 7,00 - 7,65 (m, 13 H) 5,29 (m, 1 H) 5,11 (m, 1 H) 3,74 (t, 2
H) 2,70 (t, 2 H) 1,02 (s, 9 H)

15  Preparacion 46: 2-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-(2-{[(1,1-

dimetiletil)(difenil)silit]joxi}etil)-1,1-ciclopropanodicarboxilato de dimetilo (P46)

20 El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 2,61 g partiendo de {[3-
(3-cloro-4-fluorofenil)-3-buten-1-ilJoxi}{1,1-dimetiletil)difenilsilano (P45, 3,624 g) y de
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diazenilpropanodioato de dimetilo (1,98 g) de acuerdo con un procedimiento similar

al descrito para la Preparacion 14.

RMN (‘H, CDCl,): & ppm 7,25 - 7,62 (m, 11 H) 7,04 - 7,11 (m, 1 H) 6,99 (t, 1 H)
3,82 (s, 3 H) 3,49 - 3,59 (m, 1 H) 3,33 - 3,46 (m, 4 H) 2,10 - 2,26 (m, 2 H) 1,76 -
1,87 (m, 1 H) 1,59 - 1,66 (m, 1 H) 0,99 - 1,10 (m, 9 H); MS (m/z): 569 [MH]"

Preparacioén 47: 1-(aminocarbonil)-2-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-(2-

hidroxietil)ciclopropanocarboxilato de metilo (P47)

Ct

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento de 1,05 g partiendo de 2-(3-
cloro-4-fluorofenil)-2-(2-{[(1,1-dimetiletil)(difenil)silifjoxi}etil)-1,1-
ciclopropanodicarboxitato de dimetilo (2,61 g, P46) de acuerdo con un

procedimiento similar al descrito previamente para la Preparacion 15.

RMN ('H, CDCl5): & ppm 8,19 (s, 1 H) 7,34 (d, 1 H) 7,14 - 7,22 (m, 1 H) 7,10 (¢, 1 H)
5,76 (s, 1 H) 3,42 - 3,66 (m, 2 H) 3,06 - 3,26 (m, 3 H) 1,89 - 2,35 (m, 4 H); MS
(m/z): 316 [MH]*

Preparacion 48: 6-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-oxo-3-azabiciclo[4.1.0]Jheptano-1-
carboxilato de (1S,6R/1R,6S)-metilo (48)

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 360 mg partiendo de 1-
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{aminocarbonil)-2-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-(2-hidroxietil}ciclopropanocarboxilato  de
metilo (1,05 g, P47) de acuerdo con un procedimiento similar al descrito para la

Preparacion 16.

RMN ('H, CDCly): & ppm 7,42 (dd, 1 H) 7,21 - 7,27 (m, 1 H) 7,10 (t, 1 H) 5,83 (s, 1
H) 3,53 (s, 3H)2,85-3,42(m, 2H)2,33-248(m, 1H)2,24-232(m, 1H)209-
2,22 (m, 1 H) 1,99 (d, 1 H); MS (m/z): 298 [MH]"

Preparacion 49: 6-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-(hidroximetil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de (1S,6R/1R,6S)-1,1-dimetiletilo (P49)

Cl

El compuesto de! titulo se prepard con un rendimiento de 184 mg partiendo de 6-(3-
cloro-4-fluorofenil)-2-oxo-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-1-carboxilato de
(1S,6R/1R,6S)-metilo (360 mg, P48) de acuerdo con un procedimiento similar al

descrito para la Preparacion 5 (Método C).

RMN ('H, CDCLy): § ppm 7,37 (dd, 1 H) 7,16 - 7,24 (m, 1 H) 7,09 (t, 1 H) 3,72 - 3,89
(m, 2 H) 3,26 - 3,46 (m, 3 H) 3,11 - 3,26 (m, 1 H) 1,90 - 2,16 (m, 2 H) 1,51 (s, 9 H)
1,01 (dd, 2 H)

Preparacion 50: 6-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de (1S,6R/1R,68)-1,1-dimetiletilo (P50)
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Cl

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento de 164 mg partiendo de 6-(3-
cloro-4-fluorofenil)-1-(hidroximetil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de
(1S,6R/1R,6S)-1,1-dimetiletilo (184 mg, P49) de acuerdo con un procedimiento

similar al descrito para Ejemplo 14, Etapa A.

RMN ('H, CDCl,): § ppm 7,38 (d, 1 H) 7,14 - 7,23 (m, 1 H) 7,07 (t, 1 H) 3,86 (s, 1 H)
3,70 (d, 1 H) 3,27 - 3,42 (m, 2 H) 3,15 (s, 3 H) 3,00 - 3,11 (m, 1 H) 2,86 (d, 1 H)
1,92 -2,13 (m, 2 H) 1,44 - 1,54 (m, 9 H) 0,90 - 1,03 (m, 2 H)

Preparacion 51: (1R,6S/  1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(etiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P51)

Cl
Cl

A una solucion agitada de 6-(3,4-diclorofenil)-1-(hidroximetil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de (1S,6R/1R,6S)- 1,1-dimetiletilo (P5, 0,1 g)
en DMF seca (2 ml), en una atmaésfera de nitrogeno se le afiadié hidruro sédico (al
60% en aceite mineral, 13 mg) y la agitacion se continué durante 5 min. Después

de este periodo de tiempo, se afiadid yodoetano (28 ul) y la mezcla de reaccién se
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agitd durante una noche a TA. Se afnadié afnadieron cantidades adicionales de
hidruro sédico (3 mg) y yodoetano (28 pl) y la mezcla se agité durante 4 h mas. Se
afadio una solucion acuosa saturada de NaHCO; y la mezcla se extrajo con DCM.
La fase organica se concentr6 al vacio y el producto bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida (eluyendo con 1/0 a 8/2 de cy/EA) para dar el compuesto
del titulo (79 mg).

RMN ('H, MeOH-d,): 5 7,48 (s, 1 H) 7,35 (d, 1 H) 7,15 (d, 1 H) 3,7 = 3,4 (m, 2 H)
3,3 (m, 3 H) 3,15 (m, 2 H) 2,85 (d, 1H) 2,0 (m, 2 H) 1,5 (s, 9 H) 1,1 (¢, 3H) 0,95 (m,
2H);

MS (m/z): 422 [M+Na]".

Preparacion 52: 4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-3,6-dihidro-1(2H)-
piridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (P52)

A una solucién agitada de diisopropilamina (0,77 ml) en THF seco (12 ml) a -78°C y
en una atmosfera de nitrogeno se le afiadié butillitio (2,5 M en hexano, 2,2 mi) y la
mezcla de reaccion se agité a -78°C durante 15 minutos. Se afiadieron DMPU (1,8
ml) y una solucién de 4-oxo-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (1 g) en THF
(5 ml) y la mezcla de reaccion se agitd a -78°C durante 2 horas. Después, se
afiadié una solucion de N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida) (1,97 g} en THF (6
ml) y la agitacion se continué a 0°C durante 9 horas y a temperatura ambiente
durante 16 h. El disolvente se retiré a presién reducida y el producto bruto se
purifico por cromatografia ultrarrapida (eluyendo con 2:8 de acetato de

etilo/ciclohexano) para dar 1,375 g del compuesto del titulo.

RMN ('H, CDCls): 5,79 (s a, 2 H) 4,07 (m, 2 H) 3,65 (m, 2 H) 2,47 (m, 2 H) 1,50 (s,
9 H).
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Preparacion 53: 4-(3,4-diclorofenil)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinacarboxilato de
1,1-dimetiletilo (P53)

Cl
Cl

I

A una mezcla de 4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-3,6-dihidro-1(2H)-piridinacarboxilato
de 1,1-dimetiletilo (P52, 500 mg), acido 3,4-diclorofenilborénico (330 mg) vy
Pd(PPh;)s (50 mg) en una atmosfera de nitrébgeno se le afiadieron en secuencia
tolueno (6,5 ml), etanol (5 ml) y Na,COs (2 M,,5 ml). La mezcla se agit6 a 80°C
durante 2 horas y después se dejo que la mezcla de reaccion alcanzara la
temperatura ambiente. Se vertio en la solucion NH,CI saturado (30 ml) y la mezcla
se transfirid a un embudo de decantacion. La mezcla se extrajo con acetato de etilo
(3 x 40 ml), las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro y el
disolvente se evapord, obteniendo un producto bruto que se purificd por
cromatografia ultrarrapida (eluyendo con 1:9 de acetato de etilo/ciclohexano) para
dar el compuesto del titulo (400 mg).

MS (m/z): 328 [MH]"

Preparacion 54:; 7-etil-(1S,6 R/1R,685)-6-(3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3,7-dicarboxilato de 3-(1,1-dimetiletilo) y 4-(3,4-
diclorofenil)-6-[2-(etiloxi)-2-oxoetil]-3,6-dihidro-1(2H)-piridinacarboxilato de
1,1-dimetiletilo (P54)
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A una solucion de 4-(3,4-diclorofenil)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinacarboxilato de 1,1-

o\

dimetiletilo (P53, 825 mg) en DCE (10 ml) se le afiadié dimero de acetato de rodio
(110 mg). La mezcla se calenté a 40°C y se afiadié una solucion de diazoacetato
de etilo (0,31 ml) en DCE (2,5 ml) con una bomba de jeringa durante 4 h,
manteniendo la temperatura interna a 50°C durante la adicion. El disolvente se
retird a presion reducida y el producto bruto se purificd por cromatografia
ultrarrapida (eluyendo con 2:8 de acetato de etilo/ciclohexano) para dar 170 mg de

una mezcla de los compuestos del titulo.

MS (m/z): 414 [MH]®

Preparacion 55: (1S,6R/1R,68)-6-(3,4-diclorofenil)-7-(hidroximetil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo y 4-(3,4-diclorofenil)-
6-(2-hidroxietil)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (P55)

cl Ci
Cl Cl
O X
)
N N (o]
By 7o

Tk

A una solucion agitada de 7-etil-(1S,6R/1R,6S) -6-(3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3,7-dicarboxilato de (1,1-dimetiletilo) y 4-(3,4-diclorofenil)-
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6-[2-(etiloxi)-2-oxoetil]-3,6-dihidro-1(2H)-piridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (P54,
obtenido siguiendo un procedimiento analogo al descrito previamente para P54, 38
mg) en tolueno seco (1 ml) en una atmosfera de N, a -20°C se le afadié gota a
gota LiAlH; (1 M en éter dietilico, 0,37 ml). La mezcla de reaccion se dejd en
agitaciéon a -20°C durante 1 hora, después se anadid NH;Cl saturado y los
productos se extrajeron con acetato de etilo. Las fases se separaron, la fase
organica se seco sobre Na,SO, y el disolvente se retird a presion reducida para dar

una mezcla de los compuestos del titulo en forma de un producto bruto (30 mg).

MS (m/z): 372 [MH]"

Preparacion 56: (1S,6R/1R,68S)-6-(3,4-diclorofenil)-7-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo y 4-(3,4-diclorofenil)-
6-[2-(metiloxi)etil]-3,6-dihidro-1(2H)-piridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
(P56)

cl Cl
cl Cl
o~ AN
H
N Y o”
O)\O o o}

SR

A una solucion agitada de (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-7-(hidroximetil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo y 4-(3,4-diclorofenil)-6-(2-
hidroxietil)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (P55, 30 mg) en
DMF seca (1 ml) en una atmésfera de nitrogeno a 0°C se le afiadié NaH (al 60% en
aceite mineral, 5 mg) y la mezcla se agité durante 30 minutos a 0°C. Se afiadié
yoduro de metilo (10 pl), se dejo que la reaccion alcanzara la temperatura ambiente
y se agitd durante 2 h. Se afadi6 agua enfriada y el producto se extrajo con acetato
de etilo. La fase organica se lavoé con salmuera, se secod sobre Na,SO4 y el

disolvente se evaporo a presidn reducida para dar una mezcla de los compuestos
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del titulo en forma de material bruto (35 mg).

MS (m/z): 386 [MH]"

Preparacion 57: 1-etil-(1S,6 R/1R,68)-6-(3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[4.1.0}hept-4-eno-1,3-dicarboxilato de 3-(1,1-dimetiletilo) (P57)

Cl
Cl
O
| 4
O
N \
IPNRte
Etapa a)

Un reactor de laboratorio de 50 | con camisa calefactora se cargd con terc-butdxido
de litio (1,85 kg, 23,1 mol, 3 equiv.) y 1-metil-2-pirrolidinona (19,1 kg). La mezcla se
agitdé durante ~30 min y la solucién resultante se cargé en un recipiente a presion
para el uso posterior.

Un reactor de laboratorio de 50 |, limpio y con camisa calefactora se cargd con una
solucion de 3-etil-4-(3,4-diclorofenil)-5,6-dihidro-1,3(2H)-piridinadicarboxilato de 1-
(1,1-dimetiletilo) en tolueno (preparada de una manera similar a la descrita en P72,
que contenia P72 en una cantidad teérica de 3,09 kg) a través de un filtro en linea
Meissner'™ de 0,45 um. Las lineas y el filtro se lavaron con una pequefia cant_idad
de tolueno. El tolueno se retird completamente de la mezcla de reaccién por
destilacion a presién reducida. Se afiadié 1-metil-2-pirrolidinona (16,0 kg) y la
solucién resultante se enfrid a 20°C y se mantuvo durante una noche debido a las
limitaciones de tiempo. Se cargé cloroyodometano (4,15 kg, 3,05 equiv.) en el
reactor y la suspension resultante se enfrié a -4°C. Se afiadié una porcién de la
soluciéon preparada previamente de terc-butéxido de litio en 1-metil-2-pirrolidinona
(16,9 kg, ~2,4 equiv. de base) durante 28 min y la solucién resultante se calent6 a
19°C y se agito durante 80 min. Se afiadié todo de una vez acido acético (0,69 kg,
1,5 equiv.), seguido de una adicién lenta de agua (8,5 kg) durante ~10 min. La
mezcla se agitdé durante ~5 min y se afiadié agua (13,1 kg) durante 18 min. La

suspension resultante se enfrio a 11°C y se mantuvo durante 100 min. Los solidos
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se recogieron por filtracion. Se cargaron agua (3,9 kg) y metanol (9,21 kg) en el
reactor para aclararlo y la solucion acuosa de metanol resultante se usé para lavar
la torta del producto. Los sélidos amarillos resultantes se secaron hasta alcanzar un
peso constante en una estufa de vacio a 55°C para proporcionar 2,57 kg del

compuesto del titulo con un rendimiento de 81%.

RMN ('H, CDCI,): § 7,32 (2H, m), 7,08 (1H, m), 6,62 (1H, m a), 5,13 (1H, m a), 4,24
(1H, m a), 3,76 (3H, m a), 2,29 (1H, m), 1,56 (1H, m), 1,49 (9H, s), 0,91 (3H, m a)

Etapa B) (recristalizacion)

Un reactor de laboratorio de 50 | con camisa calefactora se carg6é con 1-etil-
(1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]hept-4-eno-1,3-dicarboxilato de (t)-3.-
(1,1-dimetiletilo) (P57, 4,40 kg, 11,0 mol, 1 equiv.) y heptano (15,1 kg, 22,1 |, 5 vol).
lLa suspension resultante se calentd a aproximadamente 80°C y se filtré en un
reactor de laboratorio de 50 |, limpio y con camisa calefactora. El filtro y las lineas
se aclararon con heptano (3,0 kg, 4,4 1, 1 vol} y el aclarado se combiné con el
filtrado. La solucion se calenté a 80°C y después se enfrié a 22°C durante 107 min.
No se formaron cristales, por lo que se recogié una pequefia alicuota. Se formaron
espontaneamente cristales en la alicuota y se devolvieron al reactor, lo que provocd
una rapida cristalizacién. La suspension se calenté de nuevo a 80°C y se enfrid a
22°C durante 105 min. Durante la refrigeracion, una pequefia alicuota se puso a
52°C. La pared del vial que mantenia la alicuota se raspd para iniciar la
cristalizacién y la suspension resultante se combind con la soluciéon a granel
cuando su temperatura habia alcanzado 47°C. Los soélidos se recogieron por
filtracidn, el reactor se aclaré con heptano (3,0 kg, 4,4 |, 1 vol) y el aclarado se usé
para lavar la torta de filtro. Los sélidos se secaron hasta alcanzar un peso
constante en una estufa de vacio a 50-60°C para proporcionar 2,954 kg,

rendimiento de 67%, del compuesto del titulo en forma de un solido blanquecino.

RMN ('H, CDCl,): § 7,35 (2H, m), 7,27 (CDCly), 7,11 (1H, m), 6,65 (1H, m a), 5,16
(1H, m a), 4,27 (1H, m a), 3,79 (3H, m a), 2,32 (1H, m), 1,59 (1H, m), 1,62 (9H, s),
0,94 (3H, m a)

Preparacién 58: (18,6 R/1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-(hidroximetil)-3-
azabiciclo[4.1.0]hept-4-eno-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P58)
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Cl
Cl

Se disolvio 1-etil-(1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]hept-4-eno-
1,3-dicarboxilato de 3-(1,1-dimetiletilo) (P57, 39,97 g, 0,9694 mol, 1 equiv.) en THF
(80 ml, 2 vol). Se afadi6 una solucién de LiBH, 2 M en THF (120 ml, 0,242 mol, 2,5
equiv.) y la soluciéon resultante se enfrio con un bano de agua a temperatura
ambiente. Se afadié etanol (28,5 ml, 0,485 mol, 5 equiv.) durante 65 min. La
reaccion se agitdé durante 40 min y se afadié heptano (200 ml, 5 vol). Se anadio
agua (10 ml, 550 mol, 5,7 equiv.) durante ~10 min y la suspensién resultante se
agitdé durante 15-20 min. Se afiadié mas agua (200 ml, 5 vol), la mezcla se agitd
durante 15 min y las capas se dejaron reposar y se separaron. La capa orgénica se
lavd con agua (200 ml, 5 vol), después se filtré6 a través de papel de filtro marca
Whatman n°2 y se concentré al vacio. El aceite resultante se secd en una estufa de
vacio a 60°C durante ~72 h para proporcionar 29,48 g, rendimiento de 82%, del

compuesto del titulo en forma de un sélido vidrioso.

RMN ('H, CDCL): 8 7,38 (2H, m a), 7,15 (1H, m a), 6,60 (1H, m a), 5,12 (1H, m a),
4,24 (1H, m a), 3,38 (2H, m a), 3,29 (1H, m a), 1,51 (10H, m a), 1,30 (1H, m a).

Preparacion 59: (18,6 R/1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]hept-4-eno-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P59)

Cl
Cl

o
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Se disolvio (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-(hidroximetil)-3-
azabiciclo[4.1.0]hept-4-eno-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P58, 28,4 g, 76,7
mmol) en DMSO (225 ml). Después, la solucion se traté con hidroxido potéasico (en
polvo, 17,2 g, 0,3 mol) y se agitd durante 15 min. Se afadid gota a gota
yodometano (9,5 ml, 0,15 mol) durante 15 min y la reaccion se agité durante 90 min
a temperatura ambiente. Después, se interrumpié con agua (115 ml)y y MTBE (250
ml) y se agitdé durante 1 h. Después, las fases se separaron y la fase superior
(organica) se lavd con agua (115 ml) y se concentré al vacio para dar el compuesto

del titulo en forma de un aceite (peso bruto 32 g).

RMN ('H, CDCl3): 6 7,40 (1H, d, J=4 Hz), 7,37 (1H, d, J = 8 Hz), 7,15 (1H, dd, J =
8, 4 Hz), 6,55 (1H, m a), 5,08 (1H, m a), 4,19 (1H, m a), 3,27 (1H, m a), 3,10 (3H, s
a), 3,04 (1H, m a), 2,96 (1H, m a), 1,49 (9H, s a), 1,42 (1H, d, J = 4 Hz), 1,28 (1H,
m a).

MS (m/z): 328 [M -t-Bu + 2H]+

Preparacion 60: (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]hept-4-eno-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P60)
Cl

Se disolvio (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]hept-4-eno-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P59, 36 gramos, 9,4
mmol) en 370 ml (IPA al 5% en heptano) y los dos enantibmeros se separaron por
HPLC quiral.

Rt = 5,7 min [Columna usada para el proceso: Chiralpak AD, 20 um, 20 x 250 mm,
(temp. ambiente) Parametros de proceso: Flujo: 15 ml/min; Deteccion: 225 & 280
nm; Material de alimentacion: 100 mg/mil]

Después de la evaporacién del disolvente, el producto se aislé en forma de un

aceite (16,2 g, pureza optica, 99,2%).
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Preparacion 61: 3-(3,4-diclorofenil)-3-buten-1-ol (P61)

OH

Cl
Cl

En un matraz de fondo redondo equipado con agitador mecanico, en una atmésfera
de argon, se disolvieron éacido 34-diclorofenilborénico (128 g, 672 mmol) y 3-
bromo-3-buten-1-ol (78 g, 517 mmol) en tolueno (1230 mi) y etanol (492 ml). A esta
solucion se le afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (29,8 g, 258 mmol)
seguido de una solucién acuosa 2 M de carbonato sédico (517 ml, 1033 mmol). La
mezcla resultante se calenté a una temperatura interna de 75°C. Después de 30
minutos, se formo un precipitado espeso. Después de 1 h, se afiadié agua (50 ml)
para hacer que el sélido se redisolviera y la mezcla de reaccién se volvié de color
amarillo ligeramente opalescente. Después de 3 h, se consiguid la reaccion.

El matraz se enfrié a temperatura ambiente (se formé un precipitado) y la mezcla
se recogiod con una solucion acuosa sat. de NaHCO; (468 ml), agua (468 ml) y
AcOEt (468 ml). Cuando se afiadié el agua, el sélido se disolvio; las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo de nuevo con AcOEt (2 x 936 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron (Na,SO,) y se concentraron al vacio
para dar el material bruto (200 g) en forma de un aceite denso negro. Este aceite
se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con 8/2 a 7/3
de ciclohexano/AcOEt. La evaporacién del disolvente produjo el compuesto del

titulo (73 g) en forma de un aceite denso negro.

RMN ('H, CDCl;): § ppm 7,51 (d, 1 H), 7,41 (d, 1 H), 7,26 (dd, 1 H), 5,34 - 5,53 (m,
1 H), 5,02-529(m, 1H),3,60-395(m, 2H),257-294(m,2H), 1,50( 1H)

Preparacion 62: metanosulfonato de 3-(3,4-diclorofenil)-3-buten-1-ilo (P62)
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En un matraz de fondo redondo, se disolvié 3-(3,4-diclorofenil)-3-buten-1-ol (P61,
73 g, 336 mmol) en DCM (900 ml) para dar una solucién amarilla. Después, se
anadio trietilamina (69,9 mi, 504 mmol) manteniendo la temperatura interna por
debajo de +5°C con un bafio de hielo. |

Después, se afiadidé gota a gota cloruro de metanosulfonilo (36,7 mi, 471 mmol)
durante 30 min. manteniendo la temperatura interna por debajo de +5°C con un
bafio de hielo. Se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente mientras
se agitaba. Después de 3 h, la mezcla de reaccidn (suspension) se inactivo
mediante la adicidén cuidadosa de una solucién acuosa sat. de cloruro de amonio
(400 ml) manteniendo la temperatura interna por debajo de +10°C con un bafio de
hielo. Al final de la adicién, el valor del pH de la fase acuosa era casi 1. Las dos
capas se separaron. La capa acuosa se extrajo de nuevo con DCM (3 x 300 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 200 ml), se secaron
(Na2S04) y se evaporaron para dar un producto bruto (101 g) que se purificé sobre
una capa de gel de silice (1000 g) eluyendo con 9/1 a 1/1 de ciclohexano/EtOAc

para producir el compuesto del titulo (90,8 g) en forma de un aceite amarillo oscuro.

RMN ('H, CDCI;): & ppm 7,49 (d, 1 H), 7,44 (d, 1 H), 7,24 (dd, 1 H), 5,46 (d, 1 H),
525(d, 1H),432( 2H),2,98(s,3H),293(t, 2H)
HPLC (creciente): Rt = 5,37 min

Preparacion 63: 2-(3,4-diclorofenil)-2-{2-[(metilsulfonil)oxi]etil}-1,1-

ciclopropanodicarboxilato de dimetilo (P63)



10

15

20

-137 -

\(/;/
V72N

MeO,C

COzl\/Ie
Cl

Cl

En un matraz de fondo redondo, se disolvié metanosulfonato de 3-(3,4-diclorofenil)-
3-buten-1-ilo (P62, 90,8 g, 308 mmol) en clorobenceno (200 ml) para dar una
solucion verde.

Se afadié dimero de acetato de rodio (6,80 g, 15,38 mmol). La suspension se
calenté a una temperatura interna de +65°C y se afadi® gota a gota
diazopropanodioato de dimetilo (78 g, 492 mmol, para un procedimiento de
preparacion de referencia véase Synthetic Communication 1987, 17 (14), 1709-
1716) disuelto en clorobenceno (150 ml) (durante 2,5 h), manteniendo la
temperatura interna por debajo de 65-67°C. Al final de la adicién, la mezcla se
enfrié a temperatura ambiente. Se diluyé con DCM (300 ml) y se filtré sobre una
capa de celite para separar el catalizador.

La soluciéon se evapor¢ al vacio hasta alcanzar un volumen de 1/3 y el material
bruto (277 g) se purificé sobre una capa de silice (1,3 kg de gel de silice} eluyendo
con 7/3 a 1/1 de ciclohexano/acetato de etilo para producir el compuesto del titulo
(128,25 g).

RMN ('H, CDCl3): & ppm 7,41 (d, 1 H), 7,39 (d, 1 H), 7,15 (dd, 1 H), 4,08 - 4,22 (m,
1 H), 3,94 - 4,06 (m, 1 H), 3,85 (s, 3H), 3,48 (s, 3 H), 2,95 (s, 3 H), 2,42 (dt, 1 H),
2,21(d, 1H), 1,89-2,03(m, 1 H), 1,82 (d, 1 H)

HPLC (creciente): Rt = 5,15 min

Preparacion 64: (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)}-2-oxo0-3-

azabiciclo[4.1.0]heptano-1-carboxilato de metilo (P64)
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En un reactor Parr de 5 | se disolvié 2-(3,4-diclorofenil)-2-{2-[(metilsuifoniljoxiletil}-
1,1-ciclopropanodicarboxilato de dimetilo (P63, 158 g, 372 mmol) en amoniaco 2 M
en metanol (3000 mi) para dar una solucion amarilla.
La solucion se calentd a +75°C y la mezcla resultante se agitd a esta temperatura
durante una noche (presion interna = 2 atm). Después de 24 h, la reaccion se
completo.
La solucion se concentrd para obtener un residuo que se mezclé con un residuo
(89,3 g) de una preparacién andloga realizada sobre otra extraccion de 2-(2-
[(metilsulfonil)oxi]etil}-1,1-ciclopropanodicarboxilato de  2-(3,4-diclorofenilo). El
disolvente se evapord para obtener un aceite bruto (280 g). A este aceite se le
anadieron AcOEt (5 1) y HCl acuoso 1 M (2,5 1) y la mezcla se agit6é vigorosamente
durante 30 min en un reactor de 10 |.
Se obtuvo una suspension diluida (una mezcla de fase organica, fase acuosa y
sélido).
E! solido se filtrd, se lavd con acetato de etilo y se secd para producir una primera
extraccion del compuesto del titulo (54,9 g).
Las capas organica y acuosa se separaron. Después, la fase organica se lavd con
HCI acuoso 1 M (2 1), se secd (Na,SO,) y se concentrd hasta 1/10 del volumen.
Precipitdé un solido. Se filtro, se lavd con éter dietilico (150 ml) y se seco al vacio
para producir una segunda extraccion del compuesto del titulo (34,4 g).
Las aguas madre de la filtracion se concentraron al vacio para obtener un aceite
pardo. Este residuo se triturd con éter etilico (1 x 50 ml). El sofido resultante se filtro,
se lavd con éter etilico frio y se sec6 para dar una tercera extraccion del compuesto
del titulo (7,27 g) en forma de un solido blanquecino.
Las aguas madre se concentraron y se cromatografiaron sobre Biotage 75M (gel de
silice) eluyendo con AcOEt para dar un soélido que se tritur6 en éter etilico (35 mi)
para dar una cuarta extraccion del compuesto del titulo (6,2 g).
De esta manera, se obtuvo una cantidad global de 102,7 g de producto.
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RMN ('H, CDCL,): & ppm 7,47 (d, 1 H), 7,41 (d, 1 H), 7,20 (dd, 1 H), 5,73 (s a, 1 H),
3,54 (s, 3 H), 3,07 - 3,41 (m, 2 H), 2,32 - 2,45 (m, 1 H), 2,28 (d, 1 H), 2,17 (d, 1 H),
1,93 (d, 1 H)

Preparacion 65: (1S,6RR/1R,68S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-(hidroximetil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P65)
O

0 Cl
| Cl

Etapa a)

En un matraz de fondo redondo, se disolvié (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-2-
oxo-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-1-carboxilato de metilo (P64, 90 g, 286 mmol) en
THF (1450 ml) para dar una suspensién gris. Se afadié gota a gota complejo de
borano y tetrahidrofurano 1 M (1633 ml, 1633 mmol) manteniendo la temperatura
interna por debajo de + 5°C. La mezcla resultante se calenté suavemente a reflujo
durante 7 h. La mezcla se enfrid a +3°C y se inactivé mediante la adicién cuidadosa
de metanol (200 ml); después, se anadid HCI 6 M (450 ml) manteniendo la
temperatura interna por debajo de +6°C. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 5 h.

La solucion acida se concentrd al vacio para retirar THF y después se afadié agua
(900 ml); El valor del pH de la solucién final era casi 1. Esta solucion se lavo con
éter etilico (2 x 200 ml). La solucién acuosa se basificé mediante la adicién en
porciones de carbonato potasico hasta un valor de pH de 8-9, después se anadio
THF (1200 ml) y la mezcla resultante se usé directamente en la siguiente etapa.
Etapa b)

Un matraz de fondo redondo se cargé con la mezcla de la etapa a)
(aproximadamente 2700 ml, pH = 8-9). Se afiadié en porciones dicarbonato de di-
terc-butilo (80 ml, 343 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agitdé durante

una noche. Las capas organica y acuosa se separaron. La capa acuosa se extrajo
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de nuevo con acetato de etilo (3 x 600 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron (Na,SQ,) y se concentraron para obtener un aceite bruto (165 g) que se
purificd sobre una capa de silice (gel de silice 1500 g), eluyendo con 8/2 de
ciclohexano/acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (110 g) en forma de un

aceite incoloro espumoso.

RMN ('H, CDCly): & ppm 7,39 - 7,42 (m, 1 H), 7,37 (d, 1 H), 7,17 (d, 1 H), 3,73 -
3,90 (m, 2 H),299-349 (m, 4H), 1,91-213(m, 2 H), 1,48 (s, 9 H), 0,92 - 1,07
(m, 2 H).

HPLC (creciente): Rt = 6,12 min

Preparacion 66: (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P66)

0 Cl

En un matraz de fondo redondo de 1 |, se disolvid (1S,6R/TR, 6S5)-6-(3,4-
diclorofenil)-1-(hidroximetil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (P65, 47,56 g, 128 mmol) en THF (800 ml) para dar una solucion
incolora. Se afadio6 hidruro sédico (10,22 g, 256 mmol) manteniendo la temperatura
interna a 0°C. Después de 30 min, se afiadié gota a gota Mel (15,98 ml, 256 mmol)
a la misma temperatura. La mezcla resultante se agitdé durante una noche a
temperatura ambiente.

La mezcla se inactivd mediante la adicién gota a gota de NaHCO; acuoso sat. (500
ml) manteniendo la temperatura interna por debajo de +15°C. La suspension
resultante se filtré y el solido se disolvid con agua (200 ml). Las dos fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron (Na,SO,) y se evaporaron para dar el material

bruto (54 g) que se purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 95/5
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a 75/25 de ciclohexano/acetato de etilo para dar el compuesto del titulo en forma

de un aceite incoloro (42,33 g).

RMN (*H, CDCl3): 5 ppm 7,40 - 7,43 (m, 1 H), 7,36 (d, 1 H), 7,16 (d, 1 H), 3,85 (d, 1
H), 3,67 (d, 1 H), 3,26 - 3,40 (m, 2 H), 3,14 (s, 3 H), 2,97 - 3,10 (m, 1 H), 2,81 - 2,91
(m, 1 H), 1,90 - 2,07 (m, 2 H), 1,49 (s, 9 H), 0,91 - 1,02 (m, 2 H)

HPLC (creciente): Rt = 7,15 min

Preparacion 67: (25)-2-(3,4-diclorofenil)-2-{2-[(metilsulfonil)oxi]etil}-1,1-
ciclopropanodicarboxilato de dimetilo y (2R)-2-(3,4-diclorofenil)-2-{2-

[(metilsulfonil)oxi]etil}-1,1-ciclopropanodicarboxilato de dimetilo (P67)

MeO,C
CO,Me

Cl

Se disolvieron metanosulfonato de 3-(3,4-diclorofenil)-3-buten-1-ilo (2,0 g, 6,78
mmol) y Rh2[(S)-4-Cl-nttl}4 (preparacion del catalizador descrita en Helv. Chem.
Act., vol. 88 (2005), p. 216 y ss.) (0,105 g, 0,066 mmol) en clorobenceno (10 ml) a
25°C. Se afadié gota a gota una solucion de diazopropanodioato de dimetilo (1,7 g,
10,75 mmol) en clorobenceno (10 ml) durante 2 h.

El clorobenceno se evaporoé y el residuo se cromatografié sobre silice (malla 230-
400) eluyendo con 8/2 a 7/3 de ciclohexano/AcOEt para producir el compuesto del
titulo (2,65 g).

RMN ('H, CDCls): § ppm 7,41 (d, 1 H), 7,39 (d, 1 H), 7,15 (dd, 1 H), 4,08 - 4,22 (m,
1 H), 3,94 -4,06 (m, 1 H), 3,85 (s, 3H), 3,48 (s, 3 H), 2,95 (s, 3 H), 2,42 (dt, 1 H),
2,21(d, 1H),1,89-2,03(m, 1H),1,82(d, 1H)
HPLC Quiral (Columna: Chiralpak AD-H (25 x 0,46 cm); Fase movil: n-
Hexano/Etanol al 70/30% v/v; Caudal: 1,0 ml/min; DAD: 210-340: Enant. 1 (Rt=9,6
min) /Enant. 2 (Rt = 11,7 min) = 60/40% de area
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Preparacién 68: (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-(hidroximetil)-4-metil-3-
azabiciclof{4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P68)

Cl
Cl

N

-0
e
Se disolvieron 4-(3,4-diclorofenil)-5-(hidroximetil)-2-metil-3,6-dihidro-1(2H)-
piridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (P22, dos extracciones preparadas de una
manera analoga a la descrita previamente para P22, 260 mg) en DCM (5 ml). Se
afiadié a -20°C a una suspension obtenida mediante la adicién de dietilcinc 1,0 M
en hexano (4,19 ml) a una solucién de diyodometano (0,676 ml) en DCM (10 ml).
La suspension se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. Después, la
mezcla de reaccién se inactivé con 20 ml de una solucién saturada de NH,Cl y las
dos fases se agitaron durante 30 min. La capa organica se lavd con salmuera (20
ml), se secod y se concentrd. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 5-40%/ciclohexano produjo 75 mg

de un aceite incoloro.

RMN ('H, CDCl;): § 7,40 - 7,42 (m, 1 H), 7,38 (d, 1 H), 7,17 (dd, 1 H), 3,39 - 3,48
(m, 2 H), 3,20 - 3,27 (m, 1 H), 2,44 (m, 1 H), 2,06 - 2,16 (m, 1 H), 1,81 - 1,91 (m, 1
H), 1,61 - 1,69 (m, 1 H), 1,47 - 1,50 (s, 9 H), 1,24 - 1,28 (d, 3 H), 0,84 - 0,94 (m, 2
H).

Preparacion 69: (1R,6S/1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-{[(metilsulfonil)oxilmetil}-
3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P69)

M
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Se disolvieron (1R,65/1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-(hidroximetil)-3-

azabiciclo[4.1.0)Jheptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P5, 132 mg) y trietilamina

(74 ul) en DCM (5 ml). Se afnadid cloruro de metanosulfonilo (38 ul) a temperatura

ambiente. Después de una noche en agitacion, se afiadieron DCM y una solucién
saturada de NH,CI.

El disolvente organico se evapord, obteniendo el compuesto del titulo (140 mg).

RMN ('H, CDCly): 6 7,4 (m, 2 H) 7,1 (d, 1 H) 3,9 (d, 2 H) 3,75 (m, 1 H) 3,7 (s, 2 H)
3.4 (M, 2H)2,9(m, 3H)1,7(m, 1 H)1,5(s, 9H) 1,1 = 1,2 (dd, 2 H); MS (m/z): 450
[MH]*

Preparacion 70: 3-etil-4-oxo0-1,3-piperidinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo)
(P70)

oae
O)\O
B

En una suspension de hidrocloruro de 3-etilcarboxilato-4-piperidona (5 kg, 24,08
mol, Alfa Aesar) en heptano (12,7, kg) se cargo trietilamina (7,25 kg, Alfa Aesar) a
temperatura ambiente y después la suspensién se agitd durante 15 minutos.
Después, a la reaccion se le afiadid dicarbonato de di-terc-butilo (6,3 kg, 28,89 mol,
1,2 equiv., Alfa Aesar) durante 20 minutos en forma de una solucion en heptano
(4,1 kg) a temperatura ambiente. La reaccidon se agité a temperatura ambiente

durante aproximadamente 40 min. Después, se cargé agua (25 1) en la reaccion a
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temperatura ambiente y se agitd durante 15 minutos. Despues, las capas se
dejaron separar y la capa acuosa se retiré. Después, la capa organica se lavo con
HCI 1 N (25 ) y agua (22 1). Después, la capa organica resultante se concentré
para dar un aceite por destilacién al vacio, con una temperatura de la camisa
calefactora de 20°C. Cuando se concentré para dar un aceite, se cargo en la
reaccion etanol (13,7 kg)/agua (17,5 kg) y se calentoé 50°C. Cuando la temperatura
de reacciéon se estabilizé, la reaccién se enfri6 a 10°C a una velocidad de
0,25°C/min. La reaccion se mantuvo a -10°C durante mas de 6 horas. Despueés, los
solidos resultantes se filtraron y el filtrado se us6 para aclarar el reactor y lavar la
torta de filtro. Después, los solidos recuperados se secaron a temperatura ambiente
a vacio total con purgado de N,. Se aislaron 6354 gramos del compuesto del titulo

(rendimiento de 97%).

RMN ('H, DMSO-d6): 6 ppm 1,13 - 1,30 (m, 3 H) 1,40 (s, 9 H) 2,32 (t, J = 5,98 Hz,
2H)3,48(t, J=598 Hz, 2 H) 3,95 (s, 2 H) 4,21 (c, J=7,08 Hz, 2 H)

Preparacion 71: 3-etil-4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-5,6-dihidro-1,3(2H)-
piridinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) (P71)

Se disolvio 3-etil-4-ox0-1,3-piperidinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) (P70,
380,48 g, 1,40 mol) en tolueno (2,97 kg). La solucién se agitd durante 10 min,
después se enfrio a -7°C y después se tratdé con N,N-diisopropiletilamina (271,56 g,
2,10 mol) mientras se mantenia la reaccion por debajo de -7°C. Después de agitar
la mezcla de reaccidén durante aproximadamente 10 minutos, se afiadié anhidrido
trifluorometanosulfénico (436,29 g, 1,55 mol) mientras se mantenia la temperatura

por debajo de 5°C. La mezcla de reaccién se agitd a 1°C durante 31 minutos.

HPLC: Rt = 2,69 min (el analisis con un instrumento de HPLC Agilent 1100 Series

se realiza sobre una Agilent Zorbax SB C18 (50 x 3,0 mm, 1,8 um), fase movil:
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agua:acetonitrilo:TFA (al 0,05%), gradiente de 0 a 95% en 2,5 min, mantenido

durante 0,2 min, después reequilibrado; T = 60°C; flujc = 1,5 ml/min)

Preparacién 72: 3-etil-4-(3,4-diclorofenil)-5,6-dihidro-1,3(2H)-
piridinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) (P72)
Cl
Cl
O
X707\

La solucion de 3-etil-4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-5,6-dihidro-1,3(2H)-
piridinadicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) en tolueno (de la preparacién descrita
para P71) se enfri6 a aproximadamente -5°C. Después, se afiadieron N,N-
diisopropiletilamina (288,10 g, 2,23 mol), agua (376,20 g), trifenilfosfina (27,52 g,
0,105 mol) y trimero de acetato de paladio (Il) (7,88 g, 0,0117 mol). La mezcla de
reaccién se calentd a 21°C y se agitdé durante 1 hora. Después de la adicion de
acido 3,4-diclorofenilbordnico (268,80 g, 1,41 mol), la mezcla de reaccion se
calenté a 70°C y se agitd durante 48 minutos (la temperatura alcanzd brevemente
87,4°C mientras se calentaba). La reaccion se enfrié a -6,4°C seguido de la adicion
de hidroxido sodico (1 N, 3286 g) mientras se mantenia la temperatura de reaccién
por debajo de 5°C. Después, la mezcla de reacciéon se calenté a 20°C y se agito
durante 1 hora. Las capas se separaron y a la fase organica se le afiadid carbono
DARCO®G-60 (Carbono Activado) (57,57 g). Después de 2 horas, la mezcla de
reaccion se filtro a través de celite 545. En este momento, se retird cualquier capa
acuosa restante y la mezcla de reaccion se enfrio a 21°C. Después, se afadid
bisulfito sédico (solucién al 20% p/p en agua, 4330 g) mientras se mantenia la
temperatura de reaccion por debajo de 28°C. La mezcla de reaccion se agitd
durante 17 horas y 30 minutos seguido de separacion de las capas. La capa
organica se lavo con agua (3792 g). Después de otra separacion de las capas, la
capa organica que contenia el compuesto del titulo estaba preparada para el uso

en la siguiente etapa.
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HPLC: Rt = 2,94 min (el analisis con un instrumento de HPLC Agilent 1100 Series
se realiza sobre una Agilent Zorbax SB C18 (50 x 3,0 mm, 1,8 um), fase movil:
agua:acetonitrilo: TFA (al 0,05%), gradiente de 0 a 95% en 2,5 min, mantenido

durante 0,2 min, después reequilibrado; T = 60°C; flujo = 1,5 ml/min)

Ejemplo 1 hidrocloruro de (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-
[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E1)

Cl
Cl
O/
H H—CI
Etapa A

A una solucién agitada de 6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de (1S,6R/1R,6S)-1,1-dimetiletilo (80 mg,
P6) en DCM seco (5 ml) en una atmosfera de argon, a 0°C, se le afiadid gota a
gota una solucion de CF;COOH (1,5 ml) en DCM seco (5 ml) y la mezcla se agité a
0°C durante 1,5 h. El disolvente se evapord a presion reducida, el residuo se
mantuvo al vacio durante 2 horas y después se purificé por HPLC preparativa,
obteniendo la sal trifluoroacetato del compuesto del titulo (40 mg) [System

MDAP FractionLynx - Mass Directed Autopurification System™;
Producto diana: m/z 286 [M+H]+ (Columna: Luna C18, 250 x 21 mm, 10 mm; Fase

movil: A; H20 + TFA al 0,1%:; B: CH3CN + TFA al 0,1%; Gradiente: de 20%
de (B) a 35% de (B) en 30 min, -> 100% en 3 min, después 100% de (B) durante 2
min; Caudal: 17 ml/min; Intervalo de longitud de onda UV: 210-350 nm;
Intervalo de masas: 100-900 amu (ES+); lonizacion: ES+)]

Etapa B

A una solucion agitada de este material (18 mg) en éter dietilico seco (10 ml) en
una atmosfera de argén, a 0°C, se le afiadié gota a gota NaOH acuoso (1 M, 10 ml)

y la mezcla se agitd vigorosamente durante 10 minutos a temperatura ambiente.
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Las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo con éter dietilico (2 x 10 ml), las
fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se
retird a presion reducida, obteniendo la base libre del compuesto del titulo (13 mg).
A una solucidn agitada de este compuesto (13 mg) en éter dietilico seco (1,5 ml) en
una atmosfera de argén, a 0°C, se le afiadio gota a gota HCI (1 M en éter dietilico,
100 wl) y la mezcla se agité a 0°C durante 10 minutos y durante 30 minutos a
temperatura ambiente. El disolvente se retird por decantacion y el precipitado se
seco a alto vacio durante 30 minutos y después durante dos horas mas para dar el

compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (15 mg).

RMN ('H, DMSO-d6): § 8,71 (s a, 2 H) 7,73 (d, 1 H) 7,59 (d, 1 H) 7,41 (dd, 1 H)
3.45 (d, 1 H) 3,09 - 3,16 (m, 2 H) 3,04 (s, 3 H) 2,92 (d, 1 H) 2,73 - 2,82 (m, 1 H)
2,66 (d, 1 H) 2,01 -2,17 (m, 2 H) 1,22 - 1,29 (m, 2 H); MS (m/z): 286 [MH]"

Ejemplos 2a y 3a (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E2a) y ((1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-
[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E3a)

Se sometieron 18 mg de la base libre de hidrocloruro de (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-
diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0)heptano (E1) a HPLC semi-
preparativa (columna quiral Chiralpak AS-H, 250 x 21 mm, eluyente A: n-hexano; B:
isopropanol + isopropilamina al 0,1%, gradiente isocratico B al 5%, caudal 14
mi/min, deteccién UV a 230 nm. Los tiempos de retencidn dados se obtuvieron
usando una HPLC analitica usando una columna quiral Chiralpak AS-H, 250 x 4,6
mm, eluyente A: n-hexano; B: isopropanol + isopropilamina al 0,1%, gradiente
isocratico B al 5%, caudal 1 ml/min, deteccién UV a 210-340 nm) obteniendo:
Ejemplo 2a (Enantiomero 1, Rt = 7,99 min) y Ejemplo 3a (Enantiémero 2, Rt =
14,92 min).

Determinacion de la configuracion absoluta de 2a y 3a:

Otra extraccién de E2a y E3a se sometié a analisis VCD Ab /Initio (dicroismo
circular vibracional) para determinar la configuracién absoluta de estos isbmeros
opticos.

Ejemplo 2a (Enantiomero 1) correspondia a (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-

[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano
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Cl
Cl

RMN ('H, CDCls) & ppm 7,43 (d, 1 H), 7,36 (d, 1 H), 7,18 (d, 1 H), 3,31 (d, 1 H),
3,12 - 3,15 (m, 3 H), 3,08 (d, 1 H), 2,95 (d, 1 H), 2,83 (d, 1 H), 2,73 - 2,80 (m, 1 H),
2,63-2,70 (m, 1 H), 1,91-2,00 (m, 1 H), 1,79 - 1,87 (m, 1 H), 0,99 - 1,04 (m, 2 H)

Ejemplo 3a (Enantiomero 2) correspondia a (1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-
[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano

Cl
Cl

N
H

RMN ('H, CDCLl3) § ppm 7,43 (d, 1 H), 7,35 (d, 1 H), 7,17 (dd, 1 H), 3,31 (d, 1 H),
3,13 (s, 3 H), 3,08 (d, 1 H), 2,95 (d, 1 H), 2,83 (d, 1 H), 2,72 - 2,80 (m, 1 H), 2,62 -
2,70 (m, 1 H), 1,89 - 2,00 (m, 1 H), 1,77 - 1,87 (m, 1 H), 0,94 - 1,07 (m, 2 H)

Ejemplo 2a: (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E2a)

Método B:
Se disolvid (18,6R/1R, 68)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
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azabiciclo[4.1.0]hept-4-eno-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P60, 10 gramos, 25,8
mmol) en tolueno (100 ml). La solucién se tratd con trietilsilano (3.6 gramos, 4,96
ml, 31,1 mmol, 1,2 equiv.) seguido de &cido trifluoroacético (20 gramos, 13,46 ml,

181,2 mmol, 7 equiv.). La reaccidon se agitd a temperatura ambiente durante 48 h,

después se interrumpid con hidroxido sédico 1 N (100 ml) y se agité durante 10 min.

El valor del pH de la mezcla era de aproximadamente 13. Las fases se separaron y
la fase de tolueno se lavo con hidréxido sddico 1 N (100 ml) y agua (10 ml) y
después se concentrd al vacio para dar el producto en forma de un aceite (8,5

gramos).

RMN ('H, CDCL,): & ppm 0,98 - 1,04 (m, 2 H) 1,75 - 1,87 (m, 2 H) 1,89 - 1,99 (m, 1
H) 2,59 - 2,70 (m, 1 H) 2,71 - 2,80 (m, 1 H) 2,82 (d, J = 9,80 Hz, 1 H) 2,94 (d, J =
9,89 Hz, 1 H) 3,07 (d, J = 12,91 Hz, 1 H) 3,12 (d, J = 1,01 Hz, 3 H) 3,31 (d, J =
12,82 Hz, 1 H) 7,11 - 7,21 (m, 1 H) 7,35 (dd, J = 8,29, 0,96 Hz, 1 H) 7,43 (d, J =
2,11 Hz, 1 H)

Método C:
Se diluyeron acido (2R,3R)-2,3-bis[(fenilcarbonit)oxi]butanodioico - (1S,6R)-6-(3,4-
diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (1:1) (E34, 37,8 g, 58,7

mmol) en DCM (500 ml) y la mezcla se traté con K,CO, acuoso al 10% p/p (500 ml).

Las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo de nuevo con DCM (1 x 400 ml).

Las fases organicas se recogieron, se secaron (Na,SQO,) y se evaporaron para dar

el compuesto del titulo (17,4 g).

RMN ('H, CDCly): 8 ppm 7,45 (s, 1 H), 7,36 (d, 1 H), 7,19 (d, 1 H), 3,32 (d, 1 H),
3,14 (s, 3 H), 3,09 (d, 1 H),2,96 (d, 1 H), 2,84 (d, 1 H), 2,73-2,81 (m, 1 H), 2,64 -
2,71 (m, 1H),1,92-200(m, 1H),1,79-1,88(m, 1H),0,97-1,07 (m, 2H).

HPLC quiral: Columna: AS-H (25 x 0,46 cm); Eluyente: 95/5 v/v de n-Hexano/(2-
propanol + isopropilamina al 0,1%); Flujo: 1 ml/min; DAD: 210-340 nm; CD: 230 nm;
Enant. 1 (Rt = 7,828 min)/Enant. 2 (Rt = 14,430 min) = 98,88/1,12 en area

El analisis de rotacion éptica se realiz6 sobre una extraccién adicional de E2a: la
rotacion oOptica se mididé a 589 nm (linea ‘D’ de sodio) usando un polarimetro
Rudolph Research Analytical AUTOPOL V. Condiciones experimentales: Célula:
microcélula de 0,5 dm (50 mm) con termostato fijado a 25°C; disolvente: CCly;
conc.: 38 mg/450 w = 8,4 ¢g/1200 ml. Rotacion observada: o = -0,23° Rotacién

especifica [o]p = -5,47.
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Ejemplo 2b: Hidrocloruro de (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabicicio[4.1.0]heptano (E2b)
Ci

Ci

Meétodo A:

A una solucién de (18,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E2a, cantidad obtenida de la HPLC semi-preparativa
quiral descrita anteriormente) en DCM (0,2 ml) se le afiadié 1 equivalente de HCI (1
M en Et,0), el disolvente se evaporé al vacio y el material obtenido de esta manera
se trituré con Et,O para dar 5 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido

blanco ligeramente higroscépico.

Método B:

Se disolvié (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[{metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano
(E2a, 4,6 g, 16,07 mmol) en Et,O (60 ml) y la solucién se enfri6 a 0°C (bafio de
hielo). Se afnadio gota a gota acido clorhidrico 1 M en éter dietilico (17,68 ml, 1,1
equiv.) a 0°C con agitacion. Se formo una suspension blanca y la mezcla se agité a
25°C durante 2 h. El sélido se filtrd, se lavé con éter dietilico (46 ml) y se seco al
vacio a 40°C durante 12 h para dar el compuesto del titulo (5,0 g) en forma de un

sélido blanco. Rendimiento de 96%.

RMN ('H, DMSO-d6, 600 MHz): & (ppm): 9,05 (s a, 2H), 7,77 (d, 1H), 7,59 (d, 1H),
7,45 (dd, 1H), 3,46 (d, 1H), 3,14 (m,1H), 3,13 (d, 1H), 3,06 (s,3H), 2,99 (d, 1H),
2,79 (m,1H), 2,63 (d, 1H), 2,17 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 1,30 (d, 1H), 1,27 (d, 1H)

Ejemplo 3b: hidrocloruro de (1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E3b)
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Cl

cl o

A una solucién de ((1R,65)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]- 3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E3a, cantidad obtenida de la HPLC semi-preparativa
quiral descrita anteriormente) en DCM (0,2 ml) se le afiadié 1 equivalente de HCI (1
M en Et,0), el disolvente se evaporé al vacio y el material obtenido de esta manera
se trituré con Et,0 para dar 5 mg del compuesto del titulo en forma de un solido

blanco ligeramente higroscépico.

Ejemplo 4: [(1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]hept-1-
illmetanol (E4)

Cl
Cl
OH
N
H
Método A:

Se anadio 2,6-bis(1,1-dimetiletil)-4-metilpiridina (35,836 g) en una atmosfera de
argdén a una solucion de CH,l, (46,9 g) en DCM seco (260 ml) y después se afadio
gota a gota ZnEt, (1 M en hexano, 87,5 mi) a 0°C durante 5 min. Después de agitar
a 0°C durante 30 minutos, la mezcla de reaccion se enfrié a -20°C, se afiadio gota
a gota una solucion de 4-(3,4-diclorofenil)-5-(hidroximetil)-3,6-dihidro-1(2H)-
piridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (2 g, P4) en DCM seco (20 ml) y la mezcla de
reaccion se agité a -20°C durante 30 min mas y después durante una noche a
temperatura ambiente. Se anadié HCl acuoso (1 M, 300 ml) y la mezcla de reaccion
se agitd vigorosamente durante 20 minutos, las fases se separaron y la capa
acuosa se basificd a un valor de pH = 12 con NaOH 3 M.

La solucién acuosa se extrajo con éter dietilico (3 x 150 ml), la fase organica se

evapord, el residuo se recogio con NH,Cl saturado (100 ml) y éter dietilico (100 ml),
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la mezcla se agitd vigorosamente durante 10 min y después las fases se separaron.
La fase acuosa se lavo con éter dietilico (3 x 50 ml), después se basificé a un valor
de pH = 12 con NaOH 3 My se extrajo con éter dietilico (3 x 150 ml).

Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro y el disolvente

se retird a presidon reducida para dar 840 mg de material impuro.

MS (m/z): 272 [MH]".

Metodo B:

A una solucion agitada de 6-(3,4-diclorofenil)-2-oxo-3-azabiciclo[4.1.0)heptano-1-
carboxilato de metilo (P16, 0,5 g) en THF (2,5 ml) a 0°C en una atmésfera de
nitrégeno se le afadido gota a gota complejo de BHy THF (1 M/THF, 12,8 ml) y
después se dejo que la mezcla de reaccidon alcanzara la TA y se agitd a la
temperatura de reflujo durante 5 h. A la mezcla de reaccién se le afadieron 1 ml de
MeOH y 5 ml de HC| 1,0 M en Et20 y la solucién se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla se concentré a presion reducida y el producto bruto se
purificé por FC (eluyendo con 9/1/0,1 de DCM/metanol/NH40OH acuoso al 28%)

para dar 82 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo.

Método C:

Se purificd 6-(3,4-diclorofenil)-1-(hidroximetil)-3-azabiciclo[4. 1.0]heptano-3-
carboxilato de (1S,6R/1R,6S)-1,1-dimetiletilo (P5, 50 mg, compuesto impuro
obtenido como se ha descrito en P5, Método A) por HPLC preparativa (Columna:
Luna C18, 250 x 21 mm, 10 mm; fase movil: A: H20 + TFA al 0,1%; B: CH;CN +
TFA al 0,1%; gradiente: de 15% de (B) a 35% de (B) en 30 min, -> 100% en 3 min,
después 100% de (B) durante 2 min; caudal: 17 ml/min; Intervalo de longitud de
onda UV: 210-350 nm), obteniendo su sal trifluoroacetato (23 mg). A una solucion
agitada de este producto (23 mg) en éter dietilico seco (10 ml) en una atmdsfera de
argon, a 0°C, se le afladié gota a gota NaOH (1 M, 10 ml) y la mezcla se agitd
vigorosamente durante 10 minutos a temperatura ambiente y después las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con éter dietilico (2 x 10 ml). Las fases
orgéanicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se retir6 a

presion reducida, obteniendo la base libre de! compuesto del titulo (16 mg).

Ejemplos 5a y 6a: [(1S,6R o 1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]hept-
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1-iljmetanol (E5a) y [(1R,6S o 18,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[4.1.0]hept-1-illmetanol (E6b)

Se sometid [(1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]hept-1-iljmetancl
(E4, 82 mg) a HPLC semi-preparativa (columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 4,6 cm,
eluyente A: n-hexano; B: 70/30 v/v de isopropanol + isopropilamina al 0,1%, caudal
0,8 ml/min., deteccién UV a 230 nm) obteniendo:

[(1S,6R o 1R,65)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]hept-1-iljmetanol  (E5a,
Enantiomero 1, Rt. = 6,263 min) y [(1R,6S o 18,6R)-6-(3 4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[4.1.0]hept-1-illmetanol (E6a, Enantiomero 2, Rt. = 15,699 min).

Ejemplo 5b: hidrocloruro de [(1S,6R o 1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[4.1.0]hept-1-ilJmetanol (E5b)

A una solucion de [(1S,6R o 1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]hept-1-
illmetanol (E5a, cantidad obtenida de la preparacién descrita anteriormente) en
DCM se le afadié 1 equivalente de HCI (1 M en Et,0), el disolvente se evaporé al
vacio y el material obtenido de esta manera se trituré con Et,0 para dar 30 mg de
la sal hidrocloruro correspondiente en forma de un sdlido blanco ligeramente

higroscoépico.

Ejemplo 6b: [(1R,6S o 1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]hept-1-
illmetanol (E6b)

A una solucion de [(1R,6S o 1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]hept-1-
illmetanol (EGA, cantidad obtenida de la preparacién descrita anteriormente) en
DCM se le afiadié 1 equivalente de HCI (1 M en Et,0), el disolvente se evapor6 al
vacio y el material obtenido de esta manera se trituré con Et,O para dar 30 mg de
la sal hidrocloruro correspondiente en forma de un sélido blanco ligeramente

higroscépico.

RMN ('H, DMSO-d6): d ppm 8,78 (d, 2 H) 7,76 (d, 1 H) 7,58 (dd, 1 H) 7,37 - 7,46
(m, 1 H) 4,75 (t, 1 H) 3,49 - 3,60 (m, 1 H) 3,06 - 3,23 (m, 2 H) 2,95 - 3,05 (m, 1 H)
2,72-2,88(m,2H)199-221(m,2H)1,15-1,26 (m, 2 H)

Ejemplo 7: hidrocloruro de (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[4.1.0]hept-1-iljmetanol (E7)
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A una solucion agitada de [(1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[4.1.0]hept-1-illmetanol (E4, 16 mg) en éter dietilico seco (1,5 ml) en una
atmosfera de argén, a 0°C, se le afadié gota a gota HCI (1 M en éter dietilico, 0,12
ml) y la mezcla se agité a 0°C durante 10 minutos y durante 30 minutos a
temperatura ambiente. El disolvente se retiré por decantacion y el precipitado se
seco a alto vacio durante 30 minutos para dar el compuesto del titulo en forma de

un solido blanco (18 mg).

RMN ('H, DMSO-d6): & 8,66 (s a, 2 H) 7,73 (d, 1 H) 7,57 (d, 1 H) 7,40 (dd, 1 H)
4,75 (t, 1 H) 3,52 (d, 1 H) 3,06 - 3,18 (m, 2 H) 2,93 - 3,03 (m, 1 H) 2,70 - 2,83 (m, 2
H) 1,99 - 2,17 (m, 2 H) 1,15 - 1,24 (m, 2 H); MS (m/z): 272 [MH]"

Ejemplos 8: (1R,6S/1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E8)

Cl

Cl

Iz

A una solucion de (1R,6R/1S,6S)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-4-
ona y (1R,65/1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-4-ona (640 mg,
P11) en tetrahidrofurano seco (16 ml) se le anadié borano:THF (1 M en THF, 7,53
mt) en una atmosfera de N, y la mezcla se calentd a reflujo durante 3 h y a
temperatura ambiente durante una noche y después se calent6 a reflujo durante 2
h. Después, la mezcla se enfrié a 0°C, se afiadié cuidadosamente metanol (8 ml)

seguido de &cido clorhidrico (1 M/éter, 25 ml) controlando el desprendimiento de
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gas y la solucién se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Después, los
disolventes se retiraron al vacio y al residuo se le afadi6 carbonato potasico
(solucién al 10%). La capa acuosa se extrajo con diclorometano, después la fase
organica se lavo con una solucion saturada de NaCl, se sec6é y se concentrd a
presion reducida. El compuesto del tituilo se separéd con un cartucho aminico
(eluyendo con 9/1 a 7/3 de ciclohexano/acetato de etilo) para dar el compuesto del

titulo con un rendimiento de 150 mg.

RMN ('H, CDCls): § 7,37 (m, 2H), 7,15 (d, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,12 (d, 1H), 2,78 (m,
2H), 2,05 (m, 2H), 1,35 (m, 1H), 1,04 (m, 1H), 0,94 (m, 1H); MS (m/z): 242 [MH]".

Ejemplos 9a y 10a: (1R,6S5)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E9a)
y (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E10a)

Se sometié (1R,6S/1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E8, 150
mg) a HPLC semi-preparativa (columna quiral Chiralpak AD-H, 25 x 4,6 cm,
eluyente A: n-hexano; B: 99/1 v/v de isopropanol + isopropilamina al 0,1%, caudal 1
ml/min., deteccion UV a 230 nm) obteniendo:

Ejemplo 9a (E9a, Enantiomero 1, Rt. = 1522 min) y Ejemplo 10a (E10a,

Enantiomero 2, Rt. = 15,33 min).

Determinacién de la configuracién absoluta de 9a y 10a:

Se sometid una nueva extraccién de E9a (7 mg) y E10a (9 mg) (preparada
siguiendo un procedimiento analogo al que se describe a continuacién para 98 y
10B y después tratando las sales hidrocloruro correspondientes con NaOH para
obtener las bases libres) a analisis VCD Ab Initio (dicroismo circular vibracional) y
VCD comparativo para determinar la configuracion absoluta de estos isomeros

opticos.

Ejemplo 9a (enantiémero 1) correspondia a (1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-3-

azabiciclo[4.1.0]heptano
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RMN ('H, CDCL,): § ppm 7,32 - 7,37 (m, 2 H), 7,10 (dd, 1 H), 3,34 (dd, 1 H), 3,07 (d,

1H),251-279(m,2H),197-208(m,1H),185-197 (m, 1H), 121-136(m,
1H),0,92-101(m, 1H),081-091(m, 1H)

Ejemplo 10a (enantiomero 2) correspondia a (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-

azabiciclo[4.1.0]heptano:
a

RMN ('H, CDCl,): 8 ppm 7,32 - 7,37 (m, 2 H), 7,10 (dd, 1 H), 3,34 (dd, 1 H), 3,07 (d,
1 H), 2,51 - 2,79 (m, 2 H), 1,97 - 2,08 (m, 1 H), 1,85 - 1,97 (m, 1 H), 1,21 - 1,36 (m,
1H),0,92-1,01 (m, 1 H),0,81-091(m, 1H)

Ejemplo 9b: hidrocloruro de (1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E9b)

Cl

Cl
N
H

A una solucidon de (1R,68)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo{4.1.0]heptano
(E9a, 40 mg) en DCM se le afadié 1 equivalente de HCI (1 M en Et,0), el

disolvente se evaporo al vacio y el material obtenido de esta manera se trituré con

- d

Et,O para dar 45 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco

ligeramente higroscépico.

RMN ('H, MeOH-d,): & ppm 7,52 (d, 1 H) 7,45 (d, 1 H) 7,28 (dd, 1,52 Hz, 1 H) 3,46
-3,65(m, 7,07 Hz, 1 H) 3,10 (d, 1 H) 2,88 - 3,04 (m, 1 H) 2,49 - 2,82 (m, 1 H) 1,97 -
2,28 (m, 2 H) 1,37 - 1,56 (m, 1 H) 1,07 - 1,19 (m, 1 H) 0,92 - 1,06 (m, 1 H)
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Ejemplo 10b: hidrocloruro de (18,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E10b)

Cl Cl

a

Iz

H/

A una solucién de (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E10a, 40
mg) en DCM se le afadié 1 equivalente de HCI (1 M en Et,0), el disolvente se
evapord al vacio y el material obtenido de esta manera se trituré con Et,0 para dar
45 mg del compuesto del titulo en forma de un soélido blanco ligeramente

higroscopico.

RMN ('H, MeOH-d,): 5 ppm 7,52 (d, 1 H) 7,45 (d, 1 H) 7,28 (dd, 1,52 Hz, 1 H) 3,46
-3,65(m, 7,07 Hz, 1 H) 3,10 (d, 1 H) 2,88 - 3,04 (m, 1 H) 2,49 - 2,82 (m, 1 H) 1,97 -
2,28 (m, 2 H) 1,37 - 1,56 (m, 1 H) 1,07 - 1,19 (m, 1 H) 0,92 - 1,06 (m, 1 H)

Ejemplo 11: (1S5,4R,6R/1R,45,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-4-metil-1-[(metiloxi)metil]-
3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E11)

Cl
Cl

Iz

Se disolvid (18,6R/1R,63)-6-(3,4-diclorofenil)-1-(hidroximetil)-4-metil-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P68, 70 mg) en DMF (30
ml), se enfrid a 0°C; y después se afiadié en porciones hidruro sédico al 60%

dispersado en aceite mineral (10,9 mg). La mezcla se agitdé a 0°C durante 30 miny

L@
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después se aiadié yodometano (0,017 ml). La mezcla se calenté lentamente a
temperatura ambiente y se agitd durante 1,5 h. Se afiadieron 7,2 mg mas de
hidruro sddico al 60% dispersado en aceite mineral y 0,017 ml de yodometano y la
mezcla se agitd durante una hora mas. Después, la mezcla de reaccién se inactivod
con una soluciéon saturada de NH.CI (30 ml) y se afadié Et,O (30 mi). La fase
acuosa se lavo con Et,O (3 x 30 ml), las fases organicas se combinaron, se
secaron sobre Na,SQ,4 y se concentraron. La purificacién por cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 10%-30%/ciclohexano
produjo un compuesto (50 mg) que se disolvio en DCM (1,2 ml), se enfri6 a 0°C y
se hizo reaccionar con &cido trifluoroacético (0,22 ml). La mezcla se calentd
lentamente a temperatura ambiente y se agité a esta temperatura durante 2 h. Los
volatiles se evaporaron al vacio y el residuo se purificé con un cartucho SCX
eluyendo primero con MeOH y después con NH; 2,0 M en MeOH. La purificacion
adicional por HPLC preparativa produjo el compuesto del titulo, 20 mg.

XBridge PREP C18, 100 x 19 mm, 5 um

Fase moévil: H,O + TFA al 0,1%; B: CH:CN

Gradiente: 20% de (B) durante 1 min, de 20% a 35% de (B) en 12 min, de 35% a
100% de (B) en 0,5 min, 100% de (B) durante 1,5 min

Caudal 17 mil/min;

RMN ('H, CDCl,): § 7,46 (d, 1 H), 7,33 (d, 1 H), 7,20 (dd, 1 H), 3,54 (d, 1 H), 3,06 -
317 (m, 3 H), 2,89 - 3,01 (m, 2 H), 2,72 (d, 1 H), 2,27 - 2,53 (m, 1 H), 1,91 - 2,07
(m, 1 H), 1,27 - 1,46 (m, 1 H), 1,04 (d, 3 H), 0,87 - 0,98 (m, 2 H). MS (m/z): 300
[M+H]".

Ejemplo 12: (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-metil-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E12)

Cl

? Cl
j‘. f LN
O/
N

|
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Se disolvié (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano
(E2a, 25 mg) en metanol (1 ml); y se afiadié acido acético (0,015 ml) seguido de
triacetoxiborohidruro sédico (27,8 mg) y formaldehido al 37% en agua (0,06 ml). La
mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante una noche. Después,
los volatiles se evaporaron y el residuo se repartié entre DCM (20 ml) y una
solucién acuosa sat. de NaHCO; (20 ml), se seco y se concentrd. La purificacion
por cromatografia (columna NH) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0-

100%-ciclohexano produjo el compuesto del titulo (16 mg).

RMN ('H, CDCl;): § 7,44 (d, 1 H), 7,35 (d, 1 H), 7,18 (dd, 1 H), 3,15 (s, 3 H), 2,90
(dd, 2 H), 2,78 (d, 1 H), 2,70 (d, 1 H), 2,23-2,30 (m, 5 H), 1,96 - 2,13 (m, 2 H), 1,05
(d, 1 H), 1,01 (d, 1 H); MS (m/z): 300 [M+H]".

Ejemplo 13: hidrocloruro de (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-metil-1-
[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E13)

Se trato (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-metil-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E12, 16 mg) con acido clorhidrico 1,0 M en éter dietilico
(0,064 mi). Se anadieron 0,5 ml de éter dietilico y se formo un sélido incoloro. La
fase organica se retiré después de la decantacion del sélido. El sélido incoloro se
obtuvo en forma de una mezcla 5.1 de isémeros debido a la protonacion en el

atomo de nitrogeno (16 mg).

RMN ("H, DMSO-d6): 8. 10,49 (s a, 1 H), 7,84 (d, 1 H), 7,57 - 7,65 (m, 1 H), 7,51 -
7,55 (m, 1 H), 3,68 - 3,66 (m, 1 H), 3,22-3,35(m, 1 H),3,00-3,17 (m, 5 H), 2,76 -
2,93 (m, 2 H),2,68-275(m, 3H),229-243 (m, 1H),210-221(m, 1H), 132

4
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(d, 1 H), 1,27 (d, 1H) (picos atribuidos a la especie principal); MS (m/z): 300 [MH"].

Ejemplo 14: (1R,6S/1S,6R)-6-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-1-[(metiloxi)metil]-
3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E14)

§
Etapa A
Se disolvié (1R,65/1S, 6R)-6-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-1-(hidroximetil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1—dimetileﬁlo (P27, 0,3 g) en DMF (5 ml)
y la mezcla se enfrié a 0°C; se afiadid NaH al 60% en aceite mineral (39 mg) v la
mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 30 minutos. Después, se afiadio
yodometano (92 pl) y la mezcla se calentd lentamente a temperatura ambiente. Se
realizaron 2 adiciones mas de cada uno de NaH (20 mg) y Mel (50 ul) y la mezcla
se agitdé durante un tiempo total de 1,5 horas. Después, la mezcla de reaccion se
inactivé a 0°C con una solucién saturada de NH,CI (5 ml) y se diluyé con éter
dietilico (20 mi); y la fase organica se separd, se lavd con salmuera (20 ml), se
secO y se concentrd al vacio. Después, la mezcla bruta se purifico por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al
10-50%/ciclohexano para producir (1R,6S)-6-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-1-
[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo en forma
de un aceite incoloro (107 mg).
MS (m/z): 420 [MH]", 363 [M-56]".
Etapa B
Se disolvio (1R,6S)-6-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo de la etapa A en DCM (4
ml) y a la solucion se le anadié TFA (0,2 ml). La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora y después los volatiles se evaporaron al vacio.

El residuo se disolvio en DCM (10 ml), se lavé con una solucion saturada de
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NaHCO; (10 ml) y salmuera (10 ml), se secd y se concentrd al vacio. El residuo se
purifico inicialmente sobre un cartucho SCX eluyendo primero con MeOH seguido
de NH; 2,0 N en MeOH y después por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con un gradiente de MeOH al 3%/DCM a MeOH al 8%/DCM + NH; 2,0 N al 2% en
MeOH para dar 55 mg del compuesto del titulo.

RMN ('H, CDCLy): § 7,72 (d, 1 H), 7,48 - 7,53 (m, 1 H), 7,42 - 7,46 (m, 1 H), 3,42 (d,
1 H), 3,08 - 3,14 (m, 4 H), 3,04 (d, 1 H), 2,81 - 2,90 (m, 1 H), 2,66 - 2,76 (m, 2 H),
1,97 - 2,06 (m, 1 H), 1,85 - 1,93 (m, 2 H), 1,11 (d,1 H), 1,04 (d, 1 H); MS (m/z): 320
[MH".

Ejemplo 15: hidrocloruro de (1R,6S/1S,6R)-6-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-1-
[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E15)

Iz

.Cl
H

A una solucidn de (1R, 65/1S, 6R)-6-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-1-[(metiloxi)metil]-
3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E14, 55 mg) en DCM se le anadié 1 equivalente de HCI
(1 M en Et,0), el disolvente se evapord al vacio y el material obtenido de esta
manera se trituré con Et,O para dar 61 mg del compuesto del titulo en forma de un

solido blanco.

RMN ("H, DMSO-d6): & 8,48 - 8,86 (m, 2 H), 7,95 (s, 1 H), 7,63 - 7,77 (m, 2 H), 3,51
(d, 1 H), 3,13 -3,22 (m, 2 H), 3,03 (s, 3 H), 2,73-2,88 (m, 2 H), 2,72 -2,88 (m, 2
H), 2,05-2,16 (m, 1 H), 1,26 - 1,36 (m, 2 H); MS (m/z): 320 [MH"].

Ejemplo 16: (1R,6S/1S,6R)-6-(4-clorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E16).
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Cl

Iz

A una solucién enfriada con hielo de (1R,65/1S/6R)-6-(4-clorofenil)-1-
[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P32,
compuesto impuro obtenido con un procedimiento similar al descrito previamente
para P32, 280 mg) en diclorometano (5 ml) en una atmoésfera de nitrégeno se le
afadidé gota a gota acido trifluoroacético (1 ml). La mezcla de reaccion se dej6 a
temperatura ambiente y después se agité durante 1 h. El disolvente se evaporé a
presion reducida. El material bruto se purificé a través de una columna SCX (5g) y
después se sometid a HPLC preparativa (columna: Luna AXIA C18, 100 x 21 mm,
5 um; Fase movil: A: H20 + TFA al 0,1%; B: CHsCN; Gradiente: 15% de (B) —» 35%
de (B) en 15 min (curva 7*), 35% de (B) — 100% de (B) en 2 min, 100% de (B)
durante 0,1 min; Caudal: 17 ml/min; Intervalo UV: 210-350 nm; Intervalo de masas:

100-900 amu (ES+); lonizaciéon: ES+). El compuesto obtenido se paso a

través de una columna SCX para producir el compuesto del titulo (70 mg).

RMN ('H, CDCl,): 5 ppm 7,25 (s, 4 H) 3,30 (d, 1 H) 3,08 - 3,14 (m, 4 H) 2,85 - 2,91
(m, 2 H) 2,63 - 2,80 (m, 2 H) 1,81 - 1,99 (m, 2 H) 0,99 - 1,05 (m, 2 H).

Ejemplo 17: hidrocloruro de (1R,6S/1S,6R)-6-(4-clorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-
3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E17)

Iz
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A una solucion de (1R,6S/18S, 6R)-6-(4-clorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E16, 70 mg) en diclorometano anhidro (2 ml) se le afiadié
HCt 1,0 M en éter dietilico anhidro (0,278 ml). El disolvente se evaporé a presion
reducida y el sélido resultante se triturd con éter dietilico anhidro para dar el

compuesto del titulo (76 mg).

RMN ('H, DMSO-d6): 5 ppm 8,33 - 9,07 (m, 2 H) 7,44 (d, 2 H) 7,38 (d, 2 H) 3,47 (d,
1 H) 3,15 (d, 1 H) 3,07.- 3,19 (m, 1 H) 3,00 - 3,07 (m, 3 H) 2,94 (d, 1 H) 2,74 - 2,84
(m, 1 H) 2,58 (d, 1 H) 2,09 - 2,23 (m, 1 H) 1,96 - 2,09 (m, 1 H) 1,27 (d, 1 H) 1,21 (d,
1 H)

Ejemplo 18: hidrocloruro de (1R,6S/1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-
[(etiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]Jheptano (E18)

a
a
X
I -
ﬂ/\o/\
H H” a

Etapa A

A una solucion agitada de (1R,6S/1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(etiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P51, 78 mg) en DCM
seco (5 ml), en una atmasfera de nitrégeno, se le anadié acido trifluoroacético (1,5
ml) y la agitacién se continuéd durante 2 h. Después de este periodo de tiempo, se
afiadio tolueno y el disolvente se evapord, obteniendo un producto bruto que se
disolvio en DCM, la fase organica se lavé con una solucién concentrada acuosa de
NaHCO3 y el disolvente organico se evapord. El producto bruto se purificé primero
por cromatografia ultrarrapida (eluyendo con DCM/(Metanol +NH3 2 N al 1% en
MeOH) al 0 a 20%) y después por LC-MS para dar 27 mg de (1R,65/1S,6R)-6-(3,4-
diclorofenil)-1-[(etiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]Jheptano, la base libre del compuesto
dei titulo.

Etapa B

Se disolvieron 10 mg de este compuesto en DCM (1 ml) y se le afnadié 1
equivalente de HC! 1 N en Et,0. El disolvente se retiré al vacio para dar el

compuesto del titulo (12 mg).
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RMN (1H, MeOH-d,): § 7,58 (d, 1 H) 7,38 (d, 1 H) 7,25 (dd, 1 H) 3,64 (d, 1 H) 3,15
(m, 5H) 2,79 (m, 1H)257(d, 1H)2,11 (m, 2H)1,19(d, 1 H) 1,12 (d, 1 H) 0,98 {(t,
3 H),

MS (m/z): 300 [MH]"

Ejemplos 19a y 20a: (1R,6S o 1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(etiloxi)metil]-3-
azabiciclo{4.1.0]heptano (E19a) y (7S,6R o 1R,65)-6-(3,4-diclorofenil)-1-
[(etiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E20a)

Después, se sometié hidrocloruro de (1R,85/1S,6R)-6-(3 4-diclorofenil)-1-
[(etiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]Jheptano (E18, 28 mg) a SFC semi-preparativa para
dar los enantidmeros separados, usando una columna quiral Chiralpak AD-H (25 x
4,6 cm), eluyente 2-propanol + isopropilamina al 0,1%, 13%, T 35°C, P 100 bar,
caudal 2,0 mli/min, deteccion DAD 210 - 340 nm, CD 225 nm, obteniendo.

Ejemplo 19a (Enantiomero 1, Rt. = 14,36 min, 11 mg, aceite incoloro, MS (m/z):
300 [MH]") y Ejemplo 20a (enantiomero 2, Rt. = 15,70 min, 7 mg, aceite incoloro,
MS (m/z): 300 [MH]").

Ejemplo 19b: hidrocloruro de (1R,6S o 1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-
[(etiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]Jheptano (E19b)

A una solucion de (1R6S o 1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(etiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E19a, 11 mg) en DCM (0,2 ml) se le afiadio 1 equivalente
de HCI! (1 M en Et,0), el disolvente se evaporé al vacio y el material obtenido de
esta manera se trituré con Et,0 para dar 8,9 mg del compuesto del titulo en forma

de un soélido blanco ligeramente higroscépico.

MS (m/z): 300 [MH]®

Ejemplo 20b: hidrocloruro de (1S,6R o 1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-
[(etiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E20b)

A una solucidbn de (7S,6R o 1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-{(etiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E20a, 7 mg) en DCM (0,2 ml) se le afiadio 1 equivalenté
de HCI (1 M en Et,0), el disolvente se evapor6 al vacio y el material obtenido de
esta manera se trituré con Et,O para dar 5,8 mg del compuesto del titulo en forma

de un solido blanco ligeramente higroscépico.
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RMN ('H, MeOH-d,): § 7,70 (d, 1 H) 7,49 (d, 1 H) 7,36 (dd, 1 H) 3,75 (d, 1 H) 3,37
(m, 1 H) 3,26 (m, 3 H) 3,15 (m, 1 H) 2,89 (m, 1 H) 2,69 (d, 1 H) 2,23 (c, 2 H) 1,29 (d,
1H) 1,23 (d, 1 H) 1,13 (¢, 3 H): MS (m/z): 300 [MH]"

Ejemplo 21: (1S,6R/1R,6S)-1-[(metiloxi)metil]-6-{4-[(trifluorometil)oxi]fenil}-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E21)

Iz

A una solucién agitada de (1S,6R/1R,6S)-1,1-dimetiletil-1-(hidroximetil)-6-{4-
((trifluorometil}oxi]fenil}-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato (P36,173 mg) en
THF seco (3 ml) en una atmésfera de N,, a 0°C, se le afadid NaH (al 60% en
aceite mineral, 24 mg) y la agitacién se continud durante 30 minutos. Se afadio
gota a gota CHil (52 ul) y la reaccion se calenté lentamente a temperatura
ambiente y se agité durante 3 h. Se afiadié una solucidén acuosa saturada de NH,CI
y después la mezcla se concentré al vacio. L.a fase acuosa se extrajo con éter
dietilico (2 veces) y después las capas organicas combinadas se lavaron con una
solucién acuosa saturada de NaCl, se secaron scbre Na,SO4 anhidro y se
evaporaron, obteniendo un producto bruto. El material bruto se disolvié en DCM
seco (4 ml) y se afiadié TFA (3,5 ml) en una atmosfera de N, a 0°C. La reaccién se
calento lentamente a temperatura ambiente y se agitdé durante 1 h. La mezcla se
concentrd al vacio y el residuo se purificd con un cartucho SCX. El material bruto
obtenido de esta manera se purificd por cromatografia HPLC para dar el
compuesto del titulo (35 mg).

Condiciones de LC: Columna Luna AXIA C18, 100 x 21 mm, 5 pm

Fase mévil A: H20 + TFA al 0,1%; B: CH3CN

Gradiente: de 20% de (B) a 35% de (B) en 18 min, de 35% de (B) a 80% de (B) en
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7 min, de 75% de (B) a 100% de (B) en 1 min, 100% de (B) durante 3 min.
Caudal17 ml/min

Intervaio UV 210-350 nm

Intervalo de masas  100-900 amu (ES+);

lonizacién ES+

R, =3,37 min
MS (m/z): 302 [M+H]".

Ejemplo 22: hidrocloruro de (1S,6R/1R,6S)-1-[(metiloxi)metil]-6-{4-
[(trifluorometil)oxi]fenil}-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E22)

Iz

n-Cl

A una solucion agitada de (1S,6R/1R,6S)-1-[(metiloxi)metil]-6-{4-
[(trifluorometil)oxilfenil}-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E21, 35 mg) en éter dietilico
seco se le afiadibé gota a gota HCI (1 M en éter dietilico, 0,12 ml). El disolvente se
retird por decantacion y el precipitado se secé al vacio para dar el compuesto del

titulo en forma de un sélido blanco (30 mg).

RMN ("H, MeOH-d,): § ppm 7,52 (d, 2 H) 7,24 (d, 2 H) 3,72 (d, 1 H) 3,27 (d, 1 H)
3,25-3,21 (m, 1 H) 3,16 - 3,12 (m, 3 H) 3,07 (d, 1 H) 2,97-2,84 (m, 1 H) 2,74 (d, 1
H) 2,32-2,12 (m, 2 H) 1,31 (d, 1 H) 1,22 (d, 1 H)

Ejemplo 23: (1S,6R/1R,6S)-6-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-1-[(metiloxi)metil]-
3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E23)
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Cl

N
H

Etapa A

A una solucién agitada de 6-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-1-(hidroximetil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de (1S,6R/1R,6S)-fenilmetilo (430 mg) (P41,
compuesto impuro de la preparaciéon descrita anteriormente) en THF seco (6 ml) en
una atmésfera de N, a 0°C, se le afadié NaH (al 60% en aceite mineral, 59 mg) y
la agitacién se continud durante 30 minutos. Se afiadié gota a gota CHsl (113 pl),
se dejo que la reaccién alcanzara la temperatura ambiente y se agité durante una
noche. Se afadié una solucién acuosa saturada de NH,Cl y después la mezcla se
concentré al vacio. La fase acuosa se extrajo con éter dietilico (2 veces) y después
las capas organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa saturada de
NaCl, se secaron sobre Na,SO, anhidro y se evaporaron, obteniendo un producto
bruto. El material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (eluyendo con 9:1
a 8:2 de ciclohexano/acetato de etilo) para dar 300 mg de (1R,6S)-6-[3-cloro-4-
(trifluorometil)fenil]-1-[(metiloxi)metil}-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de
fenilmetilo impuro.

Etapa B

El producto impuro obtenido de esta manera se disolvio en 1,4-dioxano seco (6 ml)
y a la solucién se le afiadié una solucion de HCI 6 N (1 ml). La mezcla de reaccién
se calento a reflujo durante 4 h y después a la solucién se le afiadié mas cantidad
de HC! 6 N (2 ml). Se agité a TA durante una noche y después se calenté a reflujo
durante 5 h. La reaccidn se interrumpid con una solucién de NaOH acuoso 3 N (pH
= 12) y se extrajo con Et,O (3 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron
con una solucion acuosa saturada de NaCl, se secaron y se concentraron al vacio.
E! residuo se purificd con un cartucho SCX. El material bruto obtenido de esta
manera se purificé por HPLC cromatografia para dar la base libre del compuesto
del titulo (20 mg).

Condiciones de cromatografia LC: Columna Gemini C18 AXIA, 50 x 21 mm,
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Fase movil A: sol. ac. 10 mM de NH;HCO;, pH = 10; B: CH3CN

Gradiente: de 30% de (B) a 35% de (B) en 1 min, de 35% de (B) a 75% de (B) en 7
min, de 75% de (B) a 100% de (B) en 1 min, 100% de (B) durante 1 min.

Caudatl: 17 mi/min

Intervalo: UV 210-350 nm

Intervalo de masas: 100-900 amu (ES+);

lonizacion: ES+

R{= 3,38 min
MS (m/z): 320 [M+H]+.

Ejemplo 24: hidrocloruro de (1S,6R/1R,6S)-6-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-1-
[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E24)
FOUF

Cl

?O/
N

H H-g
A una solucion agitada del (1S,6R/1R,6S)-6-[3-cloro-4-(trifluorometit)fenil]-1-
[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E23, 20 mg) en éter dietilico seco se le
afiadié gota a gota HCI (1 M en éter dietilico). El disolvente se retiré por
decantacion y el precipitado se seco al vacio para dar el compuesto del titulo en

forma de un sélido blanco (21 mg).

RMN (base libre,"H, CDCI3): 6 ppm 7,71 (s, 1 H) 7,46 (dd, 2 H) 3,40 (d, 1 H) 3,12
(s,3H)299-310(m,2H)2,76-291(m,1H)265-2,76 (m, 2H)1,91-207 (m,
2H)1,79-1,91 (m, 1 H) 1,10 (d, 1 H) 1,02 (d, 1 H): MS (m/z): 320 [MH]"

Ejemplo 25: (1R,65/1S,6R)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E25)
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Se disolvio (1R,6S/1S, 6R)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de feniimetilo (P44, 600 mg) en 1,4-dioxano
(7 ml) y se afiadié HCI acuoso 6,0 N (7 ml). La mezcla de reaccion se calentd a
refiujo durante 4 horas y después se calent6 a 85°C durante 18 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la fase acuosa se lavéd con éter dietilico (30 ml), se
basifico con NaOH 3,0 M y se extrajo con DCM (3 X 50 ml). Los extractos
organicos se combinaron, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron. La reaccion
bruta se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo primero con MeOH
al 5%/DCM y después con MeOH al 5%/DCM + NH; 2,0 M al 2% en MeOH. EI

compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite incoloro (145 mg).

RMN ('H, CDCl3): § 7,77 -7,86 (m, 3 H), 7,72 -7,76 (m, 1 H), 7,42 - 7,52 (m, 3 H),
3,37 (d, 1 H), 3,18 (d, 1 H), 3,10 (s, 3 H), 3,02 (d, 1 H), 2,80 - 2,89 (m, 2 H), 2,70 -
2,79 (m, 1 H), 1,96 - 2,08 (m, 2 H), 1,25 (d, 1 H), 1,11 (d, 1H); MS (m/z): 268 [MH]".

Ejemplos 26a y 27a: (1R,6S o 1S,6R)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E26a) y (71S,6R o 1R,6S)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-
naftalenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E27a)

Se sometio (1R,6S/18S, 6R)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-
azabiciclo[4.1.0]Jheptano (E25, 140 mg) a HPLC semi-preparativa usando una
columna quiral Chiralcel OJ, 25 x 4,6 cm, eluyente A: n-hexano; B: 85/15 de
etanol/isopropilamina al 0,1%, caudal 0,9 ml/min, deteccién UV a 228 nm,
obteniendo:

Ejemplo 26a (Enantidbmero 1, Rt. = 5,77 min, 52 mg, aceite incoloro) y Ejemplo

27a (Enantiémero 2, Rt. = 7,40 min, 40 mg, aceite incoloro).

Ejemplo 28: hidrocloruro de (1R,6S5/1S,6R)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-



5

10

15

20

-170 -

azabiciclo[4.1.0]heptano (E28) [2?

g

Iz

.Cl

A una solucion de (1R,6S8/18S,6R)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E25, 5 mg) en DCM se le afiadio 1 equivalente de HCI (1
M en Et,0), el disolvente se evapor6 al vacio y el material obtenido de esta manera
se trituré con Et,O para dar 5 mg de la sal hidrocloruro correspondiente en forma
de un solido blanco.

MS (m/z): 268 [MH]".

Ejemplo 26b: hidrocloruro de (1R6S o 1S,6R)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-
naftalenil)-3-azabiciclo[4.1.0]Jheptano (E26b)

g

o/

.Ci
H

A una solucidn de (1R6S o0 1S,6R)-1-[(metiloxi)metil}-6-(2-naftalenil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E26a, 52 mg) en DCM se le anadié 1 equivalente de HCI
(1 M en Et,0), el disolvente se evaporé al vacio y el material obtenido de esta
manera se trituré con Et,O para dar 53 mg del compuesto del titulo en forma de un

solido blanco.

RMN ("H, CDCly): 5 7,24 - 7,32 (m, 4 H), 7,09 - 7,14 (m, 1 H), 6,90 - 6,98 (m, 2 H),
3,32 (d, 1 H), 2,76 - 2,88 (m, 2 H), 2,60 - 2,65 (m, 1 H), 2,54 - 2,58 (m, 3 H), 2,40 -
2.49 (m, 1 H), 2,24 - 2,29 (m, 1 H), 1,99 - 2,10 (m, 1 H), 1,76 - 1,84 (m, 1 H), 0,92 -



-171 -

0,95 (m, 1 H), 0,80 - 0,84 (m, 1 H); MS (m/z): 268 [MH]".

Ejemplo 27b: hidrocloruro de (1S,6R o 1R,6S)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-
naftalenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E27b)

A una solucién de (71S,6R o 1R,6S)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E27a, 40 mg) en DCM se le afiadié 1 equivalente de HCI
(1 M en Et,0), el disolvente se evapord al vacio y el material obtenido de esta
manera se trituré con Et,O para dar 40 mg del compuesto del titulo en forma de un
10  solido blanco.
RMN ('"H, DMSO-d6): § 7,83 - 7,90 (m, 3 H), 7,80 - 7,83 (m, 1 H), 7,60 (dd, 1 H),
7,44 - 752 (m, 2 H), 3,20 - 3,40 (m, 1 H), 3,13 (d, 1 H), 2,93 - 3,056 (m, 5 H), 2,74 -
2,83 (m, 1H), 263, 1H),1,99-217 (m, 2 H), 1,25 - 1,32 (m, 2 H); MS (m/z):

268 [MH]™.
15
Ejemplo 29: hidrocloruro de (1S,6R/1R,6S)-6-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-
[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E29)
F
Cl
O/
N
Ho Mg
20

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con un procedimiento similar al
descrito para el Ejemplo 18 con un rendimiento de 115 mg partiendo de 6-(3-cloro-

4-fluorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de
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(1S,6R/1R,6S)-1,1-dimetiletilo (164 mg, P&0).

RMN ('H, DMSO-d6): § ppm 8,28 (s, 1 H) 7,66 (d, 1 H) 7,25 - 7,47 (m, 2 H) 3,41 (d,
1H) 3,01-3,14 (m, 5 H) 2,92 (d, 1 H) 2,75 (d, 1 H) 2,68 (d, 1 H) 1,98 - 2,10 (m, 2
H) 1,17 - 1,26 (m, 2 H); MS (m/z): 270 [MH]"

Ejemplo 30: (1R,6S5/1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-{[(2,2,2-trifluoroetil)oxilmetil}-
3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E30)

Cl
Cl
O/YF
Fr
N
H
Etapa a)

A una solucién agitada de 2,2,2-trifluoroetanol (12 pl) en DMF (1 ml) se le afiadié
hidruro sédico (al 60% en aceite mineral, 5,7 mg) seguido, después de 10 min, de
una solucién de (1R,65/1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-{[(metilsulfonil)oxi]metil}-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P69, 60 mg), en DMF (2
mi). Después de 4 h, se afiadieron mas cantidad de 2,2,2-triflucroetanol (12 pl) en
DMF (1 ml) e hidruro sodico (al 60% en aceite mineral, 5,7 mg). Después de 2 dias,
se afiadieron mas cantidad de 2,2,2-trifluoroetanol (12 ul) en DMF (1 ml), e hidruro
soédico (5,7 mg) y la reaccién se calenté a 60°C durante 5 h. Se afiadieron DCM y
una solucién saturada de NaHCO3 y el disolvente se retiré a presion reducida para
dar (1R,65/1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-{[(2,2,2-trifluoroetil)oxi]metil}-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo en forma de un material

bruto (6 mg).

Etapa b) ,
El (1R,65/1S, 6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-{[(2,2,2-trifluoroetil)oxi)metil}-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo bruto (6 mg, E30, Etapa a)

se disolvié en DCM seco (1 ml) y se afadié TFA (0,5 ml). La mezcla de reaccién se
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agité durante 2 h y, después de este periodo de tiempo, el disolvente se evapord
para dar un material bruto que se redisolvio en DCM. La fase organica se lavd con
una solucién saturada de NaHCQO3, se seco y se concentrd. El producto bruto se
purific6é  por  cromatografia  ultrarrdpida  {(eluyendo con  49/1/1 de
DCM/Metanol/NHs/MeOH 2 N) para dar el compuesto del titulo (3,9 mg).

RMN ('H, CDCL,): § 7,5 (s, 1 H) 7,45 (d, 1 H) 7,35 (m, 1 H), 3,9 (d, 2 H) 3,7 (d, 1 H)
3,6 (M, 2 H) 3,25 (d, 1 H) 3,15 (m, 2 H) 2,3 (m, 1 H) 2,2 (m, 1 H) 1,25 (m, 2 H).

Ejemplo  31: (1S,6R,7R/1R,6S,7S)-6-(3,4-diclorofenil)-7-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E31)

Cl
Ci

A una solucién agitada de (1S,6R/1R,65)-6-(3 4-diclorofenil)-7-[(metiloxiymetil]-3-
azabiciclo[4.1.0]Jheptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo y 4-(3,4-diclorofenil)-6-[2-
(metiloxi)etil]-3,6-dihidro-1(2H)-piridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (P56, 35 mg)
en DCM seco (4 ml) se le afiadi6 acido trifluoroacético (0,75 ml). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 2 h, después el disolvente se retir6 a presion
reducida y el material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (eluyendo con
DCM:MeOH: NH; ac. = 95:5:0,5) para dar 10 mg de una mezcla que contenia el
compuesto del titulo. MS (m/z): 286 [MH]"

Se purifico (18,6R,7R/1R,6S,75)-6-(3,4-diclorofenil)-7-[(metiloxiymetil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (3,5 mg) y se separd de 4-(3,4-diclorofenil)-6-[2-
(metiloxi)etil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina por HPLC semi-preparativa usando una
columna quiral Chiralpak AS-H, eluyente A: n-hexano; B: etanol, gradiente
isocratico B al 30%, caudal 0,8 ml/min, deteccién UV a 225 nm.

RMN ('H, CDCly): § 7,37 (d, 1 H) 7,33 (d, 1 H) 7,13 (dd, 1 H) 4,01 (dd, 1 H) 3,78 (dd,
1H) 3,44 (s, 3 H) 3,28 - 3,36 (m, 1 H) 3,12 - 3,23 (m, 1 H) 2,79 - 2,89 (m, 1 H) 2,52
2,65 (m, 1 H) 1,96 -2,12 (m, 1 H) 1,80 - 1,96 (m, 1 H) 1,28 - 1,47 (m, 2 H); MS
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(m/z): 286 [MH]*

Ejemplo 32; (1S,6RR/1R,68)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E32)

Cl
Cl
O__
N
H
Método A:

El compuesto del titulo puede obtenerse de acuerdo con un procedimiento analogo
al descrito para el compuesto E2A del Método B partiendo de (1S,6R/1R,6S)-6-
(3,4-diclorofenit)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]hept-4-eno-3-carboxilato  de
1,1-dimetiletilo (P59).

Meétodo B:

En un matraz de fondo redondo, se disolvidé (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-
[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P66,
42,33 g, 110 mmol) en DCM (450 ml) para dar una solucién incolora. Se afadi6
gota a gota acido trifluoroacético (103 ml, 1343 mmol) manteniendo la temperatura
interna por debajo de +5°C con un bafo de hielo. Al final de la adicién, el bafio de
hielo se retiré y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h.

La reaccion se interrumpié mediante la adicion gota a gota de carbonato potasico
acuoso sat. (250 ml), manteniendo la temperatura interna por debajo de + 10°C con
un bano de hielo. Después, la mezcla se diluy6é con agua (200 ml) y DCM (200 ml).
Las dos fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 150
ml) y la fase organica (solucién lechosa) se evapor6 al vacio y se recogié con
acetato de etilo (400 ml).

Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (300 mi), se secaron
(Na,SO,) y se evaporaron al vacio para obtener un aceite amarillo (34 g). Se
disolvid en éter dietilico (600 ml) y se lavé con una solucion acuosa 1 M de

carbonato potasico (3 x 200 ml).La fase organica se secé (Na,SO,) y se evaporo al
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vacio para producir el compuesto del titulo (28,9 g) en forma de un aceite incoloro.

RMN ('H, CDCl,): 8 ppm 7,45 (s, 1 H), 7,36 (d, 1 H), 7,19 (d, 1 H), 3,32 (d, 1 H),
3,14 (s, 3 H), 3,09 (d, 1 H), 2,96 (d, 1 H), 2,84 (d, 1 H), 2,73 - 2,81 (m, 1 H), 2,64 -
2,71 (m, 1 H), 1,92-2,00(m, 1 H), 1,79 - 1,88 (m, 1 H), 0,97 - 1,07 (m, 2 H).

HPLC (creciente): Rt = 3,97 min

Ejemplo  33: 1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano  (2R,3R)-2,3-
dihidroxibutanodioato de (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenilo) (sal L-tartrato) (E33)

HN O OH
OH
HO
3 0
o/ Cl OH
| Cl

Método a)

Se disolvieron 3,7 gramos de material preparado por un procedimiento analogo al
metodo de la Etapa A del Ejemplo 38, omitiendo la etapa de secado azeotropico, en
alcohol isopropilico (60 ml, 16,7 volimenes), a la soluciéon se le afadié acido L-
tartarico [acido (2R,3R)-(+)-tartarico] (2,7 gramos, 18,1 mmol, 1,4 equiv.) y después
la solucion se calenté a 80°C. Cuando alcanzéd esa temperatura, se afiadio agua
(12 ml, 3,2 volumenes) y la solucién se agitd durante 10 min. Después, la solucion
resultante se enfrid a 0°C a una velocidad de 0,2°C/min y después se mantuvo a
0°C durante 7 horas. Después, la suspension se filtr6 y se lavo dos veces con
alcohol isopropilico (10 ml, 2,7 vol). Después, el sélido obtenido se secé a alto
vacio durante 5 horas a 50'°C para dar un soélido blanquecino del compuesto del

titulo (3,7 gramos, 8,5 mmol, recuperacion de 65%).

RMN ('H, DMSO-d6): 5 ppm 1,22 (s, 2 H), 2,03 (t, J = 5,26 Hz, 2 H), 2,67 - 2,79 (m,
2 H), 2,83 - 2,90 (m, 1 H), 3,04 (s, 4 H), 3,11 (d, J = 13,19 Hz, 1 H), 3.43 (d, J =
13,55 Hz, 1 H), 3,85 (s, 2 H), 7,33 - 7,39 (m, 1 H), 7,56 - 7,60 (m, 1 H), 7,68 (d, J =
2,01 Hz, 1 H).

MS (m/z): 286 [MH]"
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Método b)

A 300,1 mg de (18,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E2a) y 157,3 mg de acido L-tartarico se le afadieron 0,5
ml de alcohol isopropilico (IPA) con agitacién. Se afadieron 0,5 ml mas y la
solucién resultante calenté usando una pistola de aire. El calor se retird y se
afadieron 2,5 ml mas de IPA, lo que dio como resultado una suspension a la que
se le afadido 1 ml mas de IPA para darle movilidad (dando un volumen total de
disolvente afadido de 4,5 ml de IPA). La suspensi'én resultante se sometido a un
ciclo de temperatura entre 0 y 40°C durante >24 horas. Después, la muestra se

filtré y el solido obtenido se secé al vacio a 70°C durante 24 horas.

El difractograma de la Forma 1 del compuesto del titulo E33 [extraccidon producida
por el método b)] se muestra en la Fig. 3.

Los picos de XRPD* de la Forma 1 (con 5% o mas de intensidad relativa) del
compuesto del titulo del Ejemplo 33 se ilustran en la Tabla 3 que se muestra a

continuacién (se indican los angulos de XRPD y las distancias interplanares d):

Tabla 3

Pos. distancia

[°2Th.]] interplanar d
[Al

4.8 18,3

9,5 9,3

11,7 7,6

13,1 6,8

13,6 6,5

15,5 57

15,9 56

16,9 5,2

17,2 5,2

17,5 51

17.9 4,9
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18,8 4,7
235 3,8
23,9 3,7
24,5 3,6
24,9 3.6
26,3 3,4
26,5 3.4
26,9 3.3

[El analisis de Difraccion de Polvo de Rayos X (XRPD) se realiza en un
difractometro de polvo PANalytical X'pert Pro, Model PW3040/60, numero de serie
DY2599 usando un detector X'Celerator. Condiciones de adquisicion: radiacion: Cu
K., tension del generador: 40 kV, corriente del generador: 40 mA, angulo inicial:2,0
°20, angulo final: 45,0 °20, tamafio de etapa: 0,017 °20, tiempo por etapa: 32,3024

segundos. Muestra preparada usando técnica de fondo cero {llenado frontal}]

Comienzo del punto de fusion/descomposicion [E33, Forma 1, extraccidén producida
por el método b)]: 198°C (TA instruments Q1000 numero de serie Q1000-0577. La
muestra se calenté a 10°C min”' en un recipiente de aluminio engarzado con una
tapa de agujero de alfiler).

E! termograma de DSC de la Forma 1 del compuesto del titulo del Ejemplo 33

[extraccion producida por el método b)] se muestra en la Fig.4.

Método c)

A 500 mg de material preparado de acuerdo con la etapa A del Ejemplo 38, disuelto
en metanol (5 ml) se afadio acido L-tartarico en metanol (1,21 ml, 1 mmol/ml). Se
agitdé durante 15 minutos y se formé un precipitado blanco. Este se recogid por
filtracion at vacio y se lavé con metanol (2 ml) para obtener 246 mg del compuesto

del titulo.

RMN ('H, DMSO-d6): 5 ppm 1,24 (s, 2 H) 1,99 - 2,14 (m, 2 H) 2,47 - 2,53 (m, 1 H)
2,67 (d, /=999 Hz 1H)2,72-283(m, 1H)292(d, J=9,99 Hz, 1 H) 3,05 (s, 3
H) 3,12 (d, J = 13,20 Hz, 1 H) 3,47 (d, J = 13,38 Hz, 1 H) 3,92 (s, 2 H) 7,39 (dd,
J=8,34, 2,10 Hz, 1 H) 7,59 (d, J=8,29 Hz, 1 H) 7,70 (d, J = 2,05 Hz, 1 H)
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E! difractograma de la Forma 1 del compuesto del titulo E33 se muestra en la Fig. 5.
Los picos de XRPD* de la Forma 1 del compuesto del titulo E33 [extraccion
producida por el método c)] se ilustran en la Tabla 4 que se muestra a continuacion

(se indican los angulos de XRPD vy las distancias interplanares d):

Tabla 4

2-theta [°] distancia interplanar d [A]
4,7 18,9
9.4 9,4
11,6 7,6
13,0 6,8
15,7 5,6
17,3 5,1
17,8 5,0
18,7 4.8
22,5 3,9
22,8 3,9
23,3 3.8
23,7 3,8
24,3 3.7
253 3,5
26,2 3,4
26,4 3,4
26,7 3,3
32,2 2,8
36,5 2,5
40,4 2,2

*Los valores mostrados aqui se redondean a un decimal. El patron de difraccion
puede variar a valores ligeramente superiores o inferiores a 20 dependiendo del
desplazamiento de la muestra.

El analisis por Difraccién de Polvo de Rayos X (XRPD) se realizé en un PANalytical

X'Pert-Pro MPD con monocromador Johansson Ka1, usando un detector
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X'Celerator. Las condiciones de adquisicidn fueron las siguientes: radiacion: Cu
(Ka1), 1,540598 angstroms (monocromatico); Detector:  X'Celerator; Tension: 45
kV: Intensidad de corriente: 40 mA; Angulo de inicio: 2,0° 2q; Angulo final:

50,0° 2g; Tamaiio de la etapa: 0,02°% Tiempo/etapa: 40,0 segundos;
Velocidad de exploracion:  0,05°/segundos; Haz incidente: hendidura anti-
dispersion fija a 2° y hendidura de divergencia programable; Haz de difraccion:
hendidura soller 0,02 rad y hendidura anti-dispresion programable; Muestras

preparadas sobre un soporte de muestra de fondo silicio cero)].

En una realizacion, se han identificado picos* Unicos y discriminantes de la Forma 1
del compuesto del titulo £33 y se ilustran en la Tabla 5 que se muestra a

continuacién (se indican los angulos de XRPD vy las distancias interplanares d):

Tabla 5

2-theta [°] distancia interplanar d [A]
4,7 18,9
9,4 9,4
157 5,6
18,7 4.8
22,5 3,9
23,3 3,8
237 3,8

1243 37
26,7 3,3
36,5 2,5

Comienzo del punto de fusién/descomposicién [E33, Forma 1, extraccion producida
por el método c)]: 191,17°C (TA Instruments Model Q1000 DSC; Recipiente:
aluminio cerrado; Gas de purgado: N,, 50 mi/min; Intervalo de temp.: 30-300°C,
15°C/min).

El termograma de DSC de la Forma 1 del compuesto del titulo E33 [extraccion
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producida por el método c)] se muestra en la Fig.6.

La fusion para la Forma 1 del compuesto del titulo E33 se sigue de degradacion,
por lo que la integracion del pico para diferentes muestras puede dar valores de

Comienzo, Pico Maximo y Entalpia ligeramente diferentes.

Ejemplos 34 y 35: acido (2R,3R)-2,3-bis[(fenilcarbonil)oxi]butanodioico -
(1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E34)
y acido (2S,3S)-2,3-bis[(fenilcarbonil)oxi]butanodioico - (1R,6S)-6-(3,4-
diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E35)

HN O| 0 o) HN j 0 o)
:::_ \ HQJYS(OH HO K}H/OH
/ .

0 o Ox° O y o ¢ Ox° O
| Cl | cl

E34 E35

Etapa a)

A una solucidon de (1S,6R/1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E32, 61,5 g, 215 mmol) en acetona (300 ml) se le afiadio
gota a gota acido dibenzoil-L-tartarico (115 g, 322 mmol) disuelto en acetona (622
ml) durante 1 h. Precipitd un sdlido y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. El solido se filtrd, se lavd con acetona (2 x 100 ml) y se secé al vacio

para dar el compuesto E34 (35,8 g).

HPLC Quiral (Columna: AS-H (25 x 0,46 cm), 5 micrometros; Eluyente: 95/5 v/v de
n-Hexano/(2-propanol + isopropilamina al 0,1%); Flujo: 1 ml/min; longitud de onda:
225 nm; tiempos de retencion atribuidos al analisis de la sal): Enant. 1 (Rt = 12,14
min) /Enant. 2 (Rt = 17,29 min) = 86/13% de area

Las aguas madre se concentraron al vacio y el residuo se suspendié en DCM (700

ml). Se lavo con 1:1 de carbonato potasico acuoso sat./agua (700 ml). La fase
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acuosa se extrajo de nuevo con DCM (2 x 500 ml). Las fases orgéanicas se
recogieron, se secaron (Na,SQ,) y se evaporaron para dar 6-(3,4-diclorofenil)-1-
[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano residual (45 g).

RMN ('H, CDCl3): & ppm 7,45 (s, 1 H), 7,36 (d, 1 H), 7,19 (d, 1 H), 3,32 (d, 1 H),
3,14 (s, 3 H), 3,09 (d, 1 H), 2,96 (d, 1 H), 2,84 (d, 1 H), 2,73-2,81 (m, 1 H), 2,64 -
2,71 (m, 1H),1,92-2,00(m, 1H),1,79-1,88(m, 1H),0,97-107(m, 2H).
HPLC quiral: Columna: AS-H (25 x 0,46 cm), 5 micrémetros; Eluyente: 95/5 v/v de
n-Hexano/(2-propanol + isopropilamina al 0,1%); Flujo: 1 ml/min; longitud de onda:
225 nm; tiempos de retencién atribuidos a la base libre): Enant. 1/Enant. 2 =
34/62% de area

Etapa b)

Al 6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano residual (45 g,
157 mmol), de la etapa a) disuelto en acetona (220 ml) se le afiadi6 gota a gota
acido dibenzoil-D-tartarico (85 g, 236 mmol) disuelto en acetona (450 ml) durante
45 min. Precipitd un sdélido y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. El solido se filtrd, se lavé con acetona (2 x 100 ml) y se sec6 al vacio

para dar el compuesto E35 (43,8 g).

HPLC quiral: Enant. 1/Enant. 2 = 7.5/90.9% de area

Las aguas madre se concentraron al vacio y el residuo se suspendié en DCM (700
ml).

Se lavd con 1:1 de carbonato potasico acuoso sat./agua (700 ml). La fase acuosa
se extrajo de nuevo con DCM (2 x 500 ml). Las fases organicas se recogieron, se
secaron (Na2S04) y se evaporaron para dar 6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-
3-azabiciclo[4.1.0]heptano residual (25.6 g).

HPLC quiral: Enant. 1/Enant. 2 = 54/35% de area

Etapa c)

Al 6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano residual (25,6 g,
89 mmol), de la etapa b) disuelto en acetona (125 ml) se ie afiadié gota a gota
acido dibenzoil-L-tartarico (48,1 g, 134 mmol) disuelto en acetona (250 ml) durante
1 h. Precipitd un solido y la mezcla resultante se agito a temperatura ambiente
durante 2 h. El sélido se filtré, se lavd con acetona (2 x 100 ml) y se secé al vacio

para producir el compuesto E34 (15 g).

HPLC quiral: Enant. 1/Enant. 2 = 92.5/5.5% de area




(&)}

10

20

25

30

-182 -

lLas aguas madre se concentraron al vacio y el residuo se suspendié en DCM (350
ml). Se lavd con 1:1 de carbonato potasico acuoso sat./agua (350 ml). La fase
acuosa se extrajo de nuevo con DCM (2 x 300 ml). Las fases organicas se
recogieron, se secaron (Na2S04) y se evaporaron para dar 6-(3,4-diclorofenil)-1-

[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano residual (18 g).

HPLC quiral: Enant. 1/Enant. 2 = 37.7/49.7% de éarea

Etapa d)

Al 6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano residual (18 g,
62,89 mmol), de la etapa c) disuelto en acetona (90 mi) se le afiadié gota a gota
acido dibenzoil-D-tartarico (33,8 g, 94,33 mmol) disuelto en acetona (180 ml)
durante 45 min. Precipité un solido y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. El sdlido se filtrd, se lavo con acetona (2 x 80 ml) y se secéd

al vacio para dar el compuesto E35 (11 g).

HPLC quiral: Enant. 1/Enant. 2 = 14.5/84.5% de area

Las aguas madre se concentraron al vacio y el residuo se suspendié en DCM (500
ml).

Se lavo con 1:1 de carbonato potasico acuoso sat./agua (500 ml). La fase acuosa
se extrajo de nuevo con DCM (2 x 300 ml). Las fases organicas se recogieron, se
secaron (Na2S04) y se evaporaron para dar 6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-

3-azabiciclo[4.1.0]heptano residual (12.6 g).

HPLC quiral: Enant. 1/Enant. 2 = 49.2/31.2% de area

Etapa e)

Al 6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano residual (12,6 g,
44 mmol), de la etapa d) disuelto en acetona (65 mi) se le ahadié gota a gota acido
dibenzoil-L-tartarico (23,66 g, 66 mmol) disuelto en acetona (125 ml) durante 1 h.
Precipitd un sélido y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
2 h. El sélido se filtro, se lavdé con acetona (2 x 100 ml) y se secd al vacio para

producir el compuesto E34 (3,1 g). Rendimiento de 10.57%.

HPLC quiral: Enant. 1/Enant. 2 = 94,1/5,0% de area

Etapa f)

Se suspendieron acido (2R,3R)-2,3-bis[(fenilcarbonil}oxilbutanodioico - (1S,6R)-6-
(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E34) de la etapa a)
(35,8 g, 55,54 mmol), etapa ¢) (15 g, 23,27 mmol), etapa e) (3,1 g 4,8 mmol) y una
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extraccién adicional de material (3,1 g, 4,8 mmol) de la misma calidad en acetona
(570 ml) y la mezcla se calentd suavemente a la temperatura de reflujo durante 30
min. La mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente. El sélido se filtro para
dar 47,25 g de un sdélido blanco. Este sélido se suspendié en acetona (470 ml) y se
calentd a reflujo durante 30 min. La mezcla se agitd durante 2 h a temperatura
ambiente. El sélido se filtrd para dar 41,80 g de un sélido blanco. Este sélido se
suspendiod en acetona (420 ml) y se calentd a reflujo durante 30 min. La mezcla se
agité durante 2 h a temperatura ambiente. Ei sélido se filtré para dar el compuesto

puro E34 (38 g) en forma de un sélido blanco.

RMN ('H, MeOH-d,): & ppm 8,14 (d, 4 H), 7,57 - 7,67 (m, 3 H), 7,41 - 7,54 (m, 5 H),
7,29-7,38 (m, 1 H), 5,93 (s, 2 H), 3,61-3,76 (m, 1 H), 3,16 - 3,29 (m, 2 H), 3,13 (s,
3H),298-3,07(m, 1H),279-292(m, 1H),266-2,78(m,1H), 2,08-2,29 (m,
2H),1,12-1,31 (m, 2 H)

HPLC quiral: Enant. 1/Enant. 2 = 99/1% de area

Ejemplo 36: butanodioato de (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (Sal Mono-Succinato) (E36)

NH \ o
o/ Cl (0]
| Ci

A 300,7 mg de (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano (E2a) y 123,4 mg de acido succinico se les afadieron 0,5
ml de alcohol isopropilico (IPA) con agitacién. Se afiadieron 0,5 mi mas y se aplicd
calor usando una pistola de aire para facilitar la disolucion. Se realizaron mas
adiciones de disolvente de 2 x 0,5 ml, 1 ml, 0,5 ml y 1 ml para conseguir una
suspensién movil (dando un volumen total de disolvente afadido de 4,5 ml de IPA).
{.a suspensidn resultante se sometié a un ciclo de temperatura entre 0 y 40°C
durante tres dias. Después, la muestra se filtré y el compuesto del titulo sélido

obtenido se secé al vacio a 70°C durante 24 horas.

RMN ('H, DMSO-d6): 7,67 (d, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,36 (dd, 1H), 3,40 (d, 1H), 3,09 (d,
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1H), 3,05 (s, 3H), 3,01 (m, 1H), 2,87 (d, 1H), 2,77-2,70 (m, 2H), 2,34 (s, 4H), 2,01
(m, 2H), 1,21 (m, 2H) [el analisis por RMN se realiza sobre una extracciéon obtenida

con un procedimiento analogo al descrito anteriormente]

Ejemplo 37: fosfato de (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-

azabiciclo[4.1.0]heptano (sal monofosfato) (E37)-

OH

!
O=P—OH
HN !
,,,,, OH

o/ Cl
| Cl

Se prepardo una solucidon con 301,5 mg de (1S, 6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-
[(metiloxiymetil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano (E2a, aceite) y 0,2 mi de alcohol
isopropilico acuoso al 5% p/p en agua (IPA ac.). A esta solucic’m se le afadieron
209,6 microlitros de acido fosférico (5 M en agua) con agitacién. Se afiadieron 0,1
ml mas de disolvente mientras se agitaba, produciendo una suspension. Se
afiadieron 0,3 m! y después 0,1 ml mas de disolvente para dar una suspension
movil. (Cantidad total de IPA ac. afiadida 0,7 ml). La suspension resultante se
sometid a un ciclo de temperatura entre 0 y 40°C durante 24 horas. Después, la
muestra se filtré y el compuesto del titulo solido obtenido se secé al vacio a 70°C
durante 24 horas.

Los datos analiticos dados mas abajo para E37 fueron generad‘os usando lotes

alternativos del compuesto.

RMN ("H, DMSO-d6): 7,63 (d, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,27 (d, 1H), 3,03 (s,
3H), 3,01 (d, 1H), 2,90 (d, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,69 (d, 1H), 2,64 (m, 1H), 1,95 (m,
2H), 1,17 (m, 2H) '

El difractograma de la Forma 1 del compuesto del titulo E37 se muestra en la Fig. 7.
Los picos de XRPD* de la Forma 1 (con 5% o mas de intensidad relativa) del
compuesto del titulo del Ejemplo 37 se ilustran en la Tabla 6 que se muestra a
continuacion (se indican los angulos de XRPD y las distancias interplanares d):
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Pos. [°2Th.] \distancia
interplanar d
[Al
51 17,4
10,2 8,7
12,0 7,3
13,3 6,7
16,8 5,3
18,5 4.8
18,9 4,7
19,9 4,5
20,4 4,4
21,2 4,2
22,0 4,0
22,5 4.0
23,2 3,8
240 3,7
253 3,5
257 3,5
26,6 34
27,5 32
28,4 3,1
29,6 3,0
30,8 2,9

[El analisis de Difraccion de Polvo de Rayos X se realiza en un difractbmetro de
polvo PANalytical X'pert Pro, Model PW3040/60, numero de serie DY2599 usando
un detector X'Celerator. Condiciones de adquisicién: radiacion: Cu K, tension del
generador: 40 kV, corriente del generador: 40 mA, angulo inicial:2,0 °28, angulo
final: 45,0 °20, tamano de etapa: 0,017 °20, tiempo por etapa: 32,3024 segundo.

Muestra preparada usando técnica de fondo cero (llenado frontal)]
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El termograma de DSC de la Forma 1 del compuesto del titulo E37 se muestra en
fa Fig.8.

Comienzo de la fusién (E37, Forma 1): 199°C (TA instruments Q1000 numero de
serie Q1000-0577. La muestra se calentd a 10°C min™' en un recipiente de aluminio

engarzado con una tapa de agujero de alfiler).

La fusién para la Forma 1 del compuesto del titulo E37 se sigue de degradacion,
por lo que la integracién del pico para diferentes muestras puede dar valores de

Comienzo, Pico Maximo y Entalpia ligeramente diferentes.

Ejemplo 38: trifluoroacetato de (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-

3-azabiciclo[4.1.0]heptano (proporcién ién:contraion no determinada) (E38)

0]
R
HN \ \\)LOH
: | \ F
; =
o/ Cl
| Cl
Step A:

Se disolvio (1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]hept-4-
eno-3-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (P60, 11 g) en tolueno (110 ml). La solucién se
traté con trietilsilano (5,46 ml, 34,17 mmol), seguido de acido trifluoroacético (14,81
ml, 1993 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 24 h,
después se interrumpié con hidréxido sédico y se agitdé durante 10 min. El valor del
pH de la mezcla era de aproximadamente 13. Las fases se separaron y la fase de
tolueno se concentrd al vacio para dar un producto intermedio en forma de un

aceite, que se secd adicionalmente por medio de la actuacién de tres azeotropos.

Etapa B, método A:

Se disolvieron 3 g del material producido en la etapa A en acetato de etilo y se
afiadié heptano hasta que la solucién se hizo turbia. La solucién se calentd hasta
que se produjo la disolucion y después se dejé enfriar. Se observd formacion de

cristales. Después, el solido se fitrd y se recuperé 1 g del compuesto del titulo.
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Etapa B, método B:

Se disolvieron 6 g del material producido en la Etapa A en 12 ml de acetato de etilo.
A esta solucién se le afiadié heptano (60 ml) y después la mezcla bifasica se
calentd a ~70°C para obtener una solucién de fase Unica. A esta solucidén se le
afadié otra porcidén de heptano (60 ml) y la solucién se calenté a reflujo (90°C).
Después, la solucién se dejo en friar mientras se agitaba a 67°C, temperatura a la
que se pipeted con tristales del compuesto del titulo obtenido previamente como se
ha descrito en la Etapa B, Método A. Después, la solucion se dejé enfriar a
temperatura ambiente durante una noche.

Después, el precipitado resultante se filtré por filtracién al vacio y se lavd con
heptano (5 ml). Se obtuvo el compuesto del titulo (1,5 g) en forma de un sdlido

cristalino (recuperacion de 25%).

RMN (*H, CDCls): & ppm 1,23 (dd, 2 H) 2,16 - 2,25 (m, 1 H) 2,31 - 2,43 (m, 1 H)
2,84(d, J=9,99Hz, 1 H)2,92-2,97 (m, 1 H) 3,15 (s, 3 H) 3,18 - 3,28 (m, 2 H) 3,76
(d,J=13,20Hz, 1 H) 7,34 -7,39 (m, 1 H) 7,40 - 7,43 (m, 1 H) 7,51 (d, J = 1,96 Hz,
1H)9,65(s, 1H)

El difractograma de la Forma 1 del compuesto del titulo E38 se muestra en la Fig. 1.
Los picos* de la Forma 1 del compuesto del titulo del Ejemplo 38 se ilustran en la

siguiente Tabla 1 (se indican los angulos de XRPD y las distancias interplanares d):

Tabla 1

2-theta [°] distancia interplanar d [£ ]
5,1 17,3
10,0 8,8
10,2 8,6
10,6 8,3
15,4 57
18,6 4.8
19,3 4.6
20,6 4,3
21,0 4,2
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214 4.1
22,2 4,0
23,3 3.8
235 3.8
25,5 3,5
259 3,4
26,0 3,4
30,4 2.9
31,2 2,9
35,5 2,5
39,5 2,3

*Los valores mostrados aqui se redondean a un decimal. El patrén de difraccién
puede variar a valores ligeramente superiores o inferiores a 208 dependiendo del
desplazamiento de la muestra.

£l analisis por Difraccion de Polvo de Rayos X (XRPD) se realizé en un PANalytical
X'Pert-Pro MPD con monocromador Johansson Ka1l, usando un detector
X'Celerator. Las condiciones de adquisicion fueron las siguientes: radiacién: Cu
(Ka1), 1,540598 angstroms (monocromatico); Detector: X'Celerator; Tensién: 45
kV: Intensidad de corriente: 40 mA; Angulo de inicio: 2,0° 2q; Angulo final: 50,0° 2q;
Tamario de la etapa: 0,02°; Tiempo/etapa: 40,0 segundos; Velocidad de
exploracion: 0,05%segundos; Haz incidente: hendidura anti-dispersién fija a 2° y
hendidura de divergencia programable; Haz de difraccién: hendidura soller 0,02 rad
y hendidura anti-dispresion programable; Muestras preparadas sobre un soporte de

muestra de fondo silicio cero)].
En una realizacion, se han identificado picos* Unicos y discriminantes de la Forma 1
del compuesto del titulo del Ejemplo 38 y se ilustran en la Tabla 2 que se muestra a

continuacién (se indican los dngulos de XRPD vy las distancias interplanares d):

Tabla 2
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2-theta [°] distancia interplanar d [£ ]
5,1 17,3

10,2 8,6

10,6 8,3

15,4 57

18,6 4.8

19,3 4.6

21,4 4.1

222 4,0

Comienzo de la fusion (E2A, Forma 1) 123,91°C (TA Instruments Model Q100
DSC; Recipiente: aluminio cerrado; Gas de purgado: N,, 40 ml/min; Intervalo de
temp.: 30-300°C, 15°C/min).

El termograma de DSC de la Forma 1 del compuesto del titulo del Ejemplo 38 se

muestra en la Fig.2.

Debe apreciarse que la presente invencién incluye todas las combinaciones de

grupos particulares descritos anteriormente en este documento.

La solicitud de la que forman parte esta descripcién y las reivindicaciones se
pueden utilizar como una base para la prioridad con respecto a cualquier solicitud
posterior. Las reivindicaciones de tal solicitud subsiguiente pueden estar dirigidas a
cualquier caracteristica o combinacién de caracteristicas descritas en este
documento. Pueden tomar la forma de reivindicaciones de producto, composicion,
procedimiento o uso y pueden incluir, a modo de ejemplo y sin limitacion, las

siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula

(A) o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del mismo:

(AY

donde:
R, es hidrogeno o alquilo Cy.4;
R, esungrupo A, Ko Ww
donde:
Aes
Ry Rio
R, Ris

Ry,
K es un grupo o. o B naftilo, opcionalmente sustituido con 1 é 2 grupos Rys,

siendo cada uno de ellos igual o diferente;

Yy
W es

(Rygp

y donde
G es un grupo heteroarilo monociclico de 5 ¢ 6 miembros o un grupo

heteroarilo biciclico de 8 a 11 miembros: de tal forma que G puede estar sustituido
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con (Ris),, que puede ser igual o diferente;

p €s un numero entero entre 0 y 5;

Ra se selecciona entre el grupo que consiste en: hidrégeno, flior y alquilo Cy.4;
o corresponde a un grupo X o Xy;

R4 se selecciona entre el grupo que consiste en: hidrégeno, flior y alquilo Cy.4;
o corresponde a un grupo X o Xi;

Rs es hidrégeno o alquilo Cy.4;

Ry es hidrégeno o alquilo Cq4; 0 es un grupo X, X;, X; 0 Xg;

donde;
X es
Ser0
n Ry
X; €es
Ser O
n R19
X, es
AN
@]
y
X3 es
H
N
H
O
Rs es hidrégeno o alquilo Cy.4; 0 €s un grupo X o Xy;
Ro es alquilo Cq4;

Rio se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo C14 y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;

Rg es un grupo heterociclo de 5-6 miembros, que puede estar sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados entre un grupo que consiste en: halégeno,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo C.4, alcoxi Cy.4 y alcanoilo Cy;

Ry se selecciona entre un grupo gue consiste en: hidrégeno, haloégeno, hidroxi,
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ciano, alguilo Cy.4, haloalquilo C.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Ci.4 y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;

Rz se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Cy.4 y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;

Ris se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo C1.4 y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;

Riq se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Ci.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Cy4y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;

Ris se selecciona entre un grupo que consiste en: halégeno, hidroxi, ciano,
alquilo Cy.4, haloalquilo Cy4, alcoxi Cy4, haloalcoxi C,.4, alcanoilo Ci4 y SFs; ©
corresponde a un grupo Rg;

Rie es hidrogeno, alquilo C., cicloalquilo Cs.s 0 cicloalquil Cse-alquilo Cy.3;

Ry7 es hidrogeno o alquilo C.4;

Rys se selecciona entre un grupo que consiste en: haldgeno, ciano, alquilo C;
Ryg es haloalquilo Cy.,;

nes 102,

y un vehiculo farmaceuticamente aceptable.

2. Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable,

solvato o profarmaco del mismo:

donde:
R, es hidrégeno o alquilo C.;

R, es un grupo A, Ko W
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donde:
Aes
Ry Rio
R13 R11
R, .
K es un grupo a o B naftilo, opcionalmente sustituido con 1 é 2 grupos Rig,

siendo cada uno de ellos igual o diferente;

y
W es

(Ris)p

y donde

G es un grupo heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros o un grupo
heteroarilo biciclico de 8 a 11 miembros; de tal forma que G puede estar sustituido
con (Rys)p, que puede ser igual o diferente;

p s un numero entero entre O y 5;

Rj se selecciona entre el grupo que consiste en: hidrégeno, flior y alquilo Cy.;
o corresponde a un grupo X o Xy;

R4 se selecciona entre el grupo que consiste en: hidrégeno, fllor y alquilo Cy.4;
o corresponde a un grupo X o Xy;

Rs - es hidrégeno o alquilo Ci;

R es hidrégeno o alquilo Cy4; 0 €s un grupo X, X, X; 0 Xs;

donde:

Xes

PR,

Xies

R,
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X, es
Ny
@)
y
X3 es
_H
N
N
O

Rs es hidrogeno o alquilo Cy.4; 0 s un grupo X o Xy;

Rs es alquilo Cq.4;

Rio se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo C.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Ci4y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;

Rg es un grupo heterociclo de 5-6 miembros, que puede estar sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados entre un grupo que consiste en: halégeno,
ciano, alquilo C.4, haloalquilo Cy_4, alcoxi Cy.4 y alcanoilo Cy.;

Ry se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, haldégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo Cq4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Cy.4 y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;

Riz se selecciona entre un grupo gue consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo C., alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Cy4y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;

Ri3 se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrogeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo C., alcoxi Cy4, haloalcoxi C.4, alcanoilo Cq4y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;

Riq se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrogeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo C,.4; haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Ci4 y SFs; 0
corresponde a un grupe Rg;

Ris se selecciona entre un grupo que consiste en: halégeno, hidroxi, ciano,
alquilo Cy.4, haloalquilo Ci4, alcoxi Ci4, haloalcoxi Cy., alcanoilo Ci4 y SFs; 0
corresponde a un grupo Reg;

Rie es hidrogeno, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cy.6 0 cicloalquil Csg-alquilo Cy.3;

Ri7 es hidrogeno o alquilo Cy.4;
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Rig se selecciona entre un grupo que consiste en: halégeno, ciano, alquilo Cy.;
Rig es haloalquilo Cq_;

nes 102,

con la condicion de que:

siR;es A, Rs, R4, Rs, Rs, Ry, Rig, Ryq, Ry3 ¥ Ryq son hidrégeno y Ry es fluor, R, sea
alquito Cig;

si Ryes A, Rs, Ry, Rs, Rg, R7, Ry, Ri1, Riz ¥ Rys son hidrogeno y Ry es metilo, Rq2
sea haldgeno, hidroxi, ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi C.4,

alcanoilo Cy.4 y SF5; o corresponda a un grupo Rg.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, que es un compuesto de
formula (IC)
R17
RZ
N-g, (IC)
R

en la que R;, Ry, R; y Ry; son como se han definido para los compuestos de
formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del

mismo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 6 3, que es un compuesto

de férmula (ID)

R3

NH (ID)

OR

16

en la que R,, Rigy n son como se han definido para los compuestos de formula (1),

0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del mismo.
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5. Un compuesto de Férmula (ID) de acuerdo con la reivindicacién 4, en el que
nes1.
6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, que es un isémero

estereoquimico, que tiene una configuracién absoluta Unica en los centros

estereogénicos denominados 1y 6, de formula (1)”

en la que Ry, Ry, Rs, Ry, Rs, Rs, Ry y Ryz son como se han definido anteriormente
para los compuestos de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable,

solvato o profarmaco del mismo.

7. Un compuesto de formula (1), de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 6, seleccionado entre la lista que consiste en:

(1S ,6R/1R,65)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(18,6R)-6-(3 4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1R,6S5)-6-(3 4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)ymetil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
[(1S,6R/1R,65)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]hept-1-il]metanol;

[(1S,6R o 1R,6S5)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1 .0]hept-1—il]metahol;
[(1R,6S 0 1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]hept-1-illmetanol;
(1R,65/1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1R,638)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(18,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;

(1R,48,65/1S, 4R, 6R)-6-(3,4-diclorofenil)-4-metil-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano;
(18,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-metil-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1R,85/18S,6R)-6-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil}-1-[(metiloxi)metil]-3-
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azabicicio[4.1.0]heptano;
(1R,6S5/1S,6R)-6-(4-clorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1R,6S5/1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(etiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1R,6S o0 15,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(etiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1S,6R o 1R,65)-6-(3,4-diclorofenit)-1-[(etiloxi)metil}-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1S,6R/1R, 6S)-1-[(metiloxi)metil]-6-{4-[(trifluorometil)oxi]fenil}-3-
azabiciclo{4.1.0]heptano;

(1S,6R/1R 65)-6-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-1-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano;

(1R,65/1S, 6R)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1R,6S o 1§, 6R)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1S,6R 0 1R,6S)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(15,6R/1R,65)-6-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1R,6S5/1S5,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-{[(2,2,2-trifluoroetil)oxilmetil}-3-
azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1S,6R,7R/1R,6S,7S)-6-(3,4-diclorofenil)-7-[(metiloxi)metil]-3-
azabiciclo[4.1.0lheptano;

y una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del mismo:

8. Un compuesto de formula (1), de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 7, que se selecciona entre la lista que consiste en:
(1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;

y una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del mismo.

9. Un método para tratar una afeccién para la que es beneficiosa la inhibicidn
de la serotonina (5-HT), dopamina (DA) y norepinefrina (NE), que comprende
administrar a un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que lo necesita una

cantidad eficaz de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 2-8.

10. Un método de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que la afeccion a tratar

es depresion.

11. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-8
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en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una afeccién en un
mamifero para la que es beneficiosa la inhibicién de serotonina (5-HT), dopamina

(DA) y norepinefrina (NE).

12. Uso de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que la afeccién a tratar es

depresion.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 16,

para uso en terapia.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-8 para
uso en el tratamiento de una afeccioén en un mamifero para la que es beneficiosa la

inhibicion de serotonina (5-HT), dopamina (DA) y norepinefrina (NE).

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-8 para

uso en el tratamiento de depresion.

16. Un método para tratar una afeccién para la que es beneficiosa la inhibicidn
de serotonina (5-HT), dopamina (DA) y norepinefrina (NE), que comprende
administrar a un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que lo necesita una
cantidad eficaz de un compuesto de féormula (A) como se ha descrito en la
reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del

mismo.

17. Un método de acuerdo con la reivindicacién 16, en el que la afeccién a

tratar es depresién.

18. Uso de un compuesto de formula (A) como se ha descrito en la
reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del
mismo en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una afeccion
en un mamifero para la que es beneficiosa la inhibicién de serotonina (5-HT),

dopamina (DA) y norepinefrina (NE).

19. Uso de acuerdo con la reivindicacion 18, en el que la afeccion es depresion.
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20. Un compuesto de formula (A) como se ha descrito en la reivindicaciéon 1 o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del mismo, para uso en
el tratamiento de una afeccion en un mamifero para la que es beneficiosa la

inhibicién de serotonina (5-HT), dopamina (DA) y norepinefrina (NE).

21. Un compuesto de formula (A) como se ha descrito en la reivindicacién 1 o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del mismo, para uso en

el tratamiento de depresion.

22. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 2-8 o una sal farmacéuticamente aceptable,

solvato o profarmaco del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de formula (1), sales

Resumen

farmacéuticamente aceptables, profarmacos o solvatos de los mismos:

donde:
Ry es hidrogeno o alquilo Cy;

R: esungrupo A, Ko W

donde:
Aes
R14 R10
R13 R11
R, :
K es un grupo o o B naftilo, opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos Ry,

siendo cada uno de ellos igual o diferente;

Y
W es

(Rysp

y donde

G es un grupo heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros o un grupo
heteroarilo biciclico de 8 a 11 miembros; de tal forma que G puede estar sustituido
con (Rys)p, que puede ser igual o diferente;

p es un numero entero entre 0 y 5;
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Rs se selecciona entre el grupo gue consiste en: hidrégeno, fltor y alquilo Cy;
0 corresponde a un grupo X o Xy,

R4 se selecciona entre el grupo que consiste en: hidrégeno, fluor y alquilo Cq.;
o corresponde a un grupo X o Xy;

Rs es hidrégeno o alquilo C.4;

R- es hidrogeno o alquilo Cq.4; 0 €s un grupo X, X4, X; 0 Xs;

donde:
Xes
e~
n R16
X1 es
e
n R19
X, es
N
@]
Yy
X, €es
_H
No
A
@]

Rs es hidrogeno o alquilo Cy.4;, 0 €s un grupo X o Xy;

Rg es alquilo Cq.4;

Rio se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrogeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi C..4, alcanoilo Cy.4 ¥y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;

Rs es un grupo heterociclo de 5-6 miembros, que puede estar sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados entre un grupo que consiste en: halégeno,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy4 y alcanoilo Ci.4;

R4 se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cq4, alcanoilo Ci4 y SFs; o

corresponde a un grupo Rg;
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Riz se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo C,.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi C.4, alcanoilo Cy.4 y SFs; 0
corresponde a un grupo Rs;

Ris se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, haldégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Cy.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi C1.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Cy.4 y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;

R4 se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi,
ciano, alquilo Ci.4, haloalquilo C1.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Cy.4 y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;

Ris se selecciona entre un grupo que consiste en: halégeno, hidroxi, ciano,
alquilo C,.4, haloalquilo C,4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi C,4, alcanoilo Ci4 y SFs; 0
corresponde a un grupo Rg;

Rie es hidrogeno, alquilo Cy.4, cicloalquilo C,.s 0 cicloalquil Cae-alquilo Cy.;

Ri7 es hidrégeno o alquilo C.;

Ris se selecciona entre un grupo gue consiste en: haldégeno, ciano, alquilo Ci.;
Rig es haloalquilo C.5;

nes 1062

con la condicion de que:

siR,es A, Rs, Ry, Rs, Rs, Rz, Rig, Ri1, Riz ¥ R14 son hidrégeno y Ryz es fluor, R, sea
alguilo Cy.4;

si Ryes A, Rs, R4, Rs, Rs, Ry, Ryg, Ry, Rys ¥y Rys son hidrogeno y Ry es metilo, Ry
sea halégeno, hidroxi, ciano, alquilo C.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Ci.4,
alcanoilo Cy.4 y SF5; o corresponda a un grupo Rg;

a procesos para su preparacion, a intermedios usados en estos procesos, a
composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso en terapia, como
inhibidores de la recaptacion de serotonina (5-HT), dopamina (DA) y norepinefrina
(NE).
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