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¥ | Patente de Invencidn. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo 1. Capitulo II.

@ Y Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM IDENTIFICACION
; INTERNATIONAL GMBH

SOLICITANTE Direccion: Binger Strasse 173, 55216 C.C. NIT

(71) ‘ Ingelheim Am Rhein (DE)
i Nacionalidad o Domicilio: Alemana C.E. Otro
é Lugar de Constitucion: Alemana ;
iu,,,.,,,,....,..,,._. .:MW,.,,,,,.,, Canen en g p a e o v n e e N ket i Cual
! Teléfono: Fax:
i E-mail: Ndamero
| IDENTIFICACION |
¢ Nombre: CARLOS R. OLARTE
C.C.| X | NIT
REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 5 No. 34-03 Bogota,
O APODERADO | Colombia C.E. Otro
: Teléfono: 601-7700 Fax: _601-7799
- E-mail: office@olartemoure.com . Cual ___
A Numero 79.782.747Bta
— TP_74.295

INVENTOR (ES) 1 Direccion: VER PAGINA ADJUNTA.
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PATENTE PCT
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(72) ! Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA.
|
“ @ T PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2012/065140 Fecha Agosto 02, 2012
Publicacién Internacional No. W02013/017657. Fecha Febrero 07, 2013

Titulo (54) FENIL-3-AZA-BICICLO[3,1,-0]HEX-3-IL-METANONAS Y SU USO COMO

MEDICAMENTO
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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.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones. Declaracion bajo la regla 4.17 (ii) del PCT.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

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

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

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

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material 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 invenciéon de esta '
solicitud. :

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

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:
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@ Solicito la concesidn de la patente,

- NOMBRE: CARLOS R. OLARTE FIRMA:
C.C. 79.782.747 Btad T.P. 74.295~~




LISTA DE INVENTORES

Riccardo GIOVANNINI -
Binger Str. 173, 55216
Ingelhcim Am Rhein
Alemania

Nacionalidad: Italiano

Barbara BERTANI -
Binger Str. 173, 55216
Ingelhcim Am Rhein
Alemania
Nacionaliad: Italiano

Marco FERRARA
Binger Str. 173, 55216
Ingclheim Am Rhein
Alemania
Nacionalidad: Italiano

Iain LINGARD

Binger Str. 173, 55216
Ingelheim Am Rhein
Alemania

Nacionalidad: Britannica

Rocco MAZZAFERRO /
Binger Str. 173, 55216
Ingelhcim Am Rhein
Alemania

Nacionalidad: Italiano

Holger ROSENBROCK ~
Binger Str. 173, 55216
Ingelhecim Am Rhein
Alemania

Nacionalidad: Alemana

PCT/EP2012/065140
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No. 14-022058- -00000-0000
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SUPERINTENDENCIA Act. 411 PRESENTACION Follos}’b
PATENTE DE INVENCION |___| MODELO DE UTILIDAD |:| Art 33 Decision 486/00

Indicacién que se solicita una patente.
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

EREEN

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa [:I Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT & MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

E Indicacién que se solicita una PCT

|:| Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

|:| Dibujos de-ser estos pertinentes

@ Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)
I:l Indicacién que se solicita Disefo industrial
l::l Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
|:| Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
diseiio

l:] Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | ] (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacién grafica de un esquema de trazado

oou

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa l:l Incompleta I:I
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(71) Ingelheim Am Rhein (DE)
Nacionalidad o Domicilio: Alemana C.E. Otro
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E-mail: Namero
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Nombre: CARLOS R. OLARTE

C.C.| X | NIT

REPRESENTANTE Direccion: Carrera 5 No. 34-03 Bogota,
O APODERADO Colombia C.E. Otro

Teléfono: 601-7700 Fax: _601-7799

E-mail: office@olartemoure.com Nimero 79.(;?;'2"%
TP 74.295
Nombre: VER PAGINA ADJUNTA.
INVENTOR (ES) Direccion: VER PAGINA ADJUNTA.
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Solicitud Internacional No. PCT/EP2012/065140 Fecha Agosto 02, 2012
Publicacion Internacional No. W02013/017657 Fecha Febrero 07, 2013

MEDICAMENTO
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Clasificacion Internacional (51) C07D 401/04, CO07D 403/04, C07D 413/04, C07D
413/14, C07D 417/04, CO7D 471/04, A61K 31/421, A61K 31/427, A61K 31/437, A61K
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. Declaracién bajo la Regla 4.17 (ii) del PCT.

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

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

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

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

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

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

Arte final 12 x 12.

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

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

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

4 N

\_ /

Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:
C.C.79.782.747 Bta T.P._74.295




Riccardo GIOVANNINI
Binger Str. 173, 55216
Ingelheim Am Rhein
Alemania

Nacionalidad: Italiano

Barbara BERTANI
Binger Str. 173, 55216
Ingelheim Am Rhein
Alemania
Nacionaliad: Italiano

Marco FERRARA
Binger Str. 173, 55216
Ingelheim Am Rhein
Alemania
Nacionalidad: Italiano

Iain LINGARD

Binger Str. 173, 55216
Ingelheim Am Rhein
Alemania

Nacionalidad: Britannica

Rocco MAZZAFERRO
Binger Str. 173, 55216
Ingelheim Am Rhein
Alemania

Nacionalidad: Italiano

Holger ROSENBROCK
Binger Str. 173, 55216
Ingelheim Am Rhein
Alemania

Nacionalidad: Alemana

LISTA DE INVENTORES

PCT/EP2012/065140
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~ ESCRITURA: 001416 K: 007735
MINUTA: 000657

DELEGACHO&gJDE‘ﬁooEa
QUE BTORGA
BOEHRINGER INGELHEI INTERNATIONAL GMEH
REARESENTADO POR
JA};gr;m JVET'I E LUQUE CARDENAS
r AFAVORDE
7 CARLOS REINALDO OLARTE
&&&r&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&q;&&&&&&&&&&&&s&u&&&&&&&&a&&&&&&&z8&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&
INTRODUCCIO! B S o T— ===z

EN LA CIUDAD DE LIMA AL VE! NTESES DE JULIO DEL DOS ML DIEZ, ANTE Wi, MARIO GING BENVENUTO MURGUIA, NOTARIO DE
ESTA CAPITAL. = o amss e s e e e et

COMPARECEN: . === === N

JAKME WVETTE LUQUE CARBENAS, QUIEN MANIFIESTA SER DE NACIONALIDAD: PERUANA, DE ESTADO CIVIL CASADA, DE
PROFESION U OCUPACIOD/ZBOGADA Y DOMICILIAR EN AVENIDA REPUBLICA DE PANAMA 3631, OFICINA 1203, DISTRITO DE
SAN ISIDRO PROVINGIA DEPARTAMENTC DE LIMA, DEBIDAMENTE IDENTIFICADA CON DOCUMENTO NACIONAL DE IDENTIDAD
NUMERO 29562321, Q IEN PROCEDE EN REPRESENTACION DE BOERRINGER INGELHEIM INVERNATIONAL GMBH, CUYAS
FACULTADES CONSTAN EN EL PODER CTORGADO CON FECHA QUINCE DE JULIO DEL DOS MIL SIEZ, DEBIDAMENTE | EGALIZADO
POR EL MINIST I%J;" DE RELACICNES ESTERIORES CON FECHA VEINTITRES DE JULIO DEL DOS ML DIEZ, QUE SE INSERTA, ====
LA GOMPARE;LIENTE ES INTELIGENTE EN EL IDIOMA CASTELLANO, QUIEN SE OBUGA CON CAPACIDAD, LIBERTAD Y
CONOCIT\fﬁﬂTO SUFICIENTE DE CONFORMIDAD CON EL EXAMEN QUE LE HE EFECTUADO DE LO QUE DOY FE; Y ME ENTREGC

UNA MINWTA QUE ARCHIVO EN SU LEGAJO RESPECTIVO BAJO EL NUMERG DE ORDEN CORRESPONDIENTE Y CUYO TENOR
LITERAES COMO SIGUE: = ===z e LS

MIBOTA; === me=sszams e — S -
SFROR NOTARIO: === <=a SRR sssmss

SIRVASE EXTENDER EN SU REGISTRO DE ESCRITURAS PUBLICAS UNA DE DELEGACION DE PODER QUE OTORGA LA SENOhA

" IVETTE LUQUE CARDENAS, IDENTIFICADA CON DNi N° 29562321, DE NACIONALIDAD PERUANA, ESTADO CiVIL CASADA,
" OCUPACION"ABQGADO Y CON DOMICILIO EN AV. REPUBLICA DE PANAMA 1° 3531, OFICINA 1203, SAN ISIDRO, QUIEN ACTUA EN
¢ 'REPRESENTACION DE BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS

EYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM Al RHEN, ALEMANIA, SEGUN PODER
OTORGADO CON FECHA 13 BE OCTUBRE DE 2009, Y A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENOMIMARA EL PODERDANTE; A FAVOR DEL
SEROR CARLOS REINALDO OLARTE, IDENTIFICADO CON CEDULA N° 79.782, 747, A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENCMINARA EL
APODERADO; EN LOS SIGUIENTES TERMINOS Y CONDICIONES: ==== === S=szss===sTemns #ssmezszzzzaas i
PRIMERO: CON FECHA 15 DE JULIO DE 2010, LA EMPRESA BOEHRINGER INGELHEIM IN'TERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA
CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS LEYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM AM.
RHEIN, ALEMANIA, OTORGO PODER A FAVCR DE EL PODERDANTE, EL CUAL USTED SERIOR NOTARIC SE SERVIRA INSERTAR, ==
SEGUNDO: POR EL PRESENTE DOCUMENTO, EL PODERDANTE DELEGA PODER A FAVOR DE EL APODERADO PARA QUE
REPRESENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMBIA A LA SOCIEDAD BOEHRINGER INGELHEI IN TERNATIONAL GMBH, TAl. COMO
CONSTA EN EL PODER ADJUNTO, ANTE CUALQUIER AUTORIDAD ADMINISTRATIVA O JUDICIAL, INCLUYERNDC LA SECRETARIA Y
TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUMIDAD ANDINA, PARA EL INICIO, TRAMITACION, OBTENCION, DEFENSA Y HACER RESPETAR
TODAS Y CUALQUIERA DE LAS PATENTES DE INVENCION, MCDELOS DE UTILIDAD, DISEROS INDUSTRIALES, MARCAS, LEMAS
COMERCIALES, NOMBRES COMERCIALES, PROTECCION TE DATOS DE PRUEBA, PROTECCION DE SECRETOS EMPRESARIALES,
BERECHOS DE AUTOR, REGISTRO [E NOMBRES DE DOMINIO, O SEGUIMIENTO DE PROCEDIMIENTOS EN MATERIAS TALES
COMO PROPIEDAD INTELECTUAL. ========s=== = ====

Av. Juan de Arona N° 545 Altura Cdra. 31 de la Av. Arequipa — San lsidro
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TESTIMONIO

| | FEE - '
|

EL E!‘\POEERADO ACTUANDO EN FORMA INDIVIDUAL FOBRA DEMANDAR, RECONVENIR, CONTESTAR DEMANDAS Y
RECONVENCIONES, PRESENTAR TODO TIPG DE SGLICITUBES, RECURSOS, RESPUESTAS U OPOSICIONES, PRESENTAR TODO
T:PO; DE RECURSOS DE IMPUGNACION, PRESENT‘?/DECLARACEONES, JURADAS O NO, PRESENTAR CUALQUIER OTRO -
RECURSO O REMEDIO PROCESAL PERMITIDO POR LEY, PAGAR IMPUESTOS Y ANUALIDADES, SOLICITAR TESTIMONIOS, -
RENUNCIAR A L.OS DERECHOS DE REGISTRO SORE UN ELEMENTO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL, DESISTIRSE DEL PROCESO

Y DF LA PRETENSION, ALLANARSE A'LA PRETENSION, CONCILIAR, TRANSIGIR, SOMETER ‘A ARBITRAJE LAS PRETENSIONES
CONFROVERTIDAS EN EL PROCESO, SOMCITAR Y EJECUTAR MEDIDAS : CAUTELARES ASl COMO VISITAS INSPECTIVAS,
RATIFICAR LOS ACTOS JURIDICOS PRofgzéxLEs SUSCRITOS CON ANTERIORIDAD AL OTORGAMIENTO Y/O PRESENTACION DEL
PRESENTE PODER, SUSTITUIR- O DELEGAR LA REPRESENTACION, | REVOCAR LOS: PODERES OTORGADOS, RECIBIR
NOTIFICACIONES EN NOMBRE DE LACOMPARIA Y LOS DEMAS ACTOS QUE EXPRESE LA LEY, =zsm=s seszsssssssmoszssssonos
AGREGUE USTED SENOR NOTARI®, LAS CLAUSULAS DE LEY, E INSERTE EL PODER AL GUE SE HA HECHO REFERENCIA, s==ms==
LItA; 21 DE JULIO DE 2010, =5 ; ' : s==sms=soomes : s
FIRMADO .- UNA FIRMA ILEGIBYE - ====: : _ sz==zz s==
ABOGADC QUE AUTORIZA 0N SELLO QUE DICE.- JURGEN STROBACHFLORIAN.- ABOGADG - C.AL: 30548.- UNA FIRMA ILEGIBLE - -
INSERTO UNO: TRADUCGION OFICIAL = ' : =

. MARIO GINO BENVENWTO MURGUIA, ABCGADO NOTARIO DE LiMA, CERTIFICO QUE HE 'IEENIDO A LA VISTA LA TRADUCCION

OFICIAL DEL PODEX ESPECIAL, DEBIDAMENTE { EGALIZADG POR EL M;ENISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES CON FECHA
VEINTITRES DE JUFIO DEL DOS MIL DIEZ, CUYD TENOR LITERAL ES COMO :SIGUE: ““““““““ S mmss=ssmozann
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Phenyl-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl-methanones and the use thereof as medicament

The present inventions relate to substituted phenyl-3-aza-bicyclo[3.1.0]Thex-3-yl-

methanones of general formula (1)

R
R3 =
0 =
N. R
R> R’

)

wherein
1 .2 3 4 5 6 . . .
R,R,R",R,R and R are as herein described or salts thereof, preferably pharmaceuti-

cally acceptable salts thereof.

The invention further relates to the manufacture of said compounds, pharmaceutical com-
positions comprising a compound according to general formula (I), and the use of said

compounds for the treatment of various conditions such as conditions concerning positive
and negative symptoms of schizophrenia as well as cognitive impairments associated with

schizophrenia, Alzheimer’s Disease and other neurological and psychiatric disorders.

The compounds of the invention according to general formula (I) show glycine transporter-

1 (GlyT1) inhibiting properties.

Another subject of the present invention concerns intermediates for the manufacture of the

pharmaceutically active compounds of the invention.
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BACKGROUND OF THE INVENTION

A general overview of the role of glycine transporter-1 (GlyT1) inhibitors for the treatment
of diseases can be taken for example from W0O2010/086251. This role of glycine transpor-
ter-1 (GlyT1) inhibitors is applicable for the present invention as well. In the following
section, which is printed in italics, pages 1 to 4 of WO2010/086251 will be cited in parts,
literally or modified and wherever considered appropriate further details, which are known
in the art, are added, in order to provide state of the art background information for the
present invention:

Schizophrenia is a progressive and devastating psychiatric disease characterized by epi-
sodic positive symptoms such as delusions, hallucinations, thought disorders and psychosis
and persistent negative symptoms such as flattened affect, impaired attention and social
withdrawal, and cognitive impairments (Lewis DA and Lieberman JA, 2000, Neuron, 28:
325-33). For decades research has focused on the "dopaminergic hyperactivity" hypothe-
sis which has led to therapeutic interventions involving blockade of the dopaminergic sys-
tem (Vandenberg RJ and Aubrey KR., 2001, Exp. Opin. Ther. Targets, 5(4): 507-518; Na-
kazato A and Okuyama S, et al., 2000, Exp. Opin. Ther. Patents, 10(1): 75-98). However,
this pharmacological approach does not effectively treat negative and cognitive symptoms
which are the best predictors of functional outcome (Sharma T., 1999, Br. J. Psychiatry,
174 (suppl. 28):44-51).

A complementary model of schizophrenia was proposed in the mid-1960" based upon the
psychotomimetic action caused by the blockade of the glutamate system by compounds like
phencyclidine (PCP) and related agents (e.g. ketamine) which are non-competitive anta-
gonists of the glutamate N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor. Interestingly in healthy
volunteers, PCP-induced psychotomimetic action incorporates positive and negative symp-
toms as well as cognitive dysfunction, thus closely resembling schizophrenia in patients
(Javitt DC et al., 1999, Biol. Psychiatry, 45:668-679; see also Jentsch and Roth, 1999,
Neuropsychopharmacology 20:201-225. Therefore, increasing NMDA-receptor neuro-
transmission in the central nervous system offers an opportunity for the development of

novel treatment approaches for schizophrenia and also other neurological and psychiatric
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diseases related to NMDA-receptor and/or glutamatergic dysfunction. The NMDA-
receptor is a ligand-gated ion channel composed of a combination of two NRI and two
NR?2 subunits and requires the concomitant binding of glutamate at the NR2 subunit and
glycine as a co-agonist at the NRI subunit to be activated (Johnson and Ascher, 1987, Na-
ture 325:529-531). While glutamate is released in an activity-dependent manner from syn-
aptic terminals, glycine is apparently present at a more constant level and seems to mod-
ulate/control the receptor for its response to glutamate. One of the most effective ways to
control synaptic concentrations of neurotransmitter is to influence their re-uptake at the
synapses. In forebrain areas like prefrontal and frontal cortex, hippocampus, striatum and
thalamus, glycine has been shown to be necessary for glutamatergic NMDA-receptor ac-
tivity and to modulate NMDA-receptor dependent excitatory neurotransmission (Johnson
and Ascher, 1987, Nature 325: 529-531; Danysz and Parsons, 1998, Pharmacol. Rev.
50: 597-664). The ability of glycine to modulate NMDA-receptor mediated neurotransmis-
sion suggests that pharmacological manipulation of synaptic glycine could prove effective
in the treatment of conditions involving a hypofunction of the NMDA-receptor such as
schizophrenia. Thus, one strategy to enhance NMDA receptor activity is to elevate the gly-
cine concentration in the local microenvironment of synaptic NMDA receptors by inhibi-
tion of GlyTI (Bergeron R. et al., 1998, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:15730-15734). In
fact, clinical studies with direct glycine site agonists D-serine and a prototype GlyTI-
inhibitor, sarcosine, which increases glycine in the synaptic cleft, have demonstrated some
efficacy for the treatment of negative symptoms and to a lesser extent, positive and cogni-
tive symptoms of schizophrenia (Tsai et al., 2004, Biol. Psychiatry 44:1081-1089; Lane et
al., 2005, Biol. Psychiatry 63:9-12). Recently, clinical efficacy regarding negative symp-
toms in schizophrenia patients was reported for the GlyTI-inhibitor RG1678 tested in a
clinical phase Il trial as adjunctive treatment to marketed antipsychotics (Umbricht et al.,
2011, Schizophr. Bull. 37(Suppl.1):324).

Efficacy in various animal models/tests for positive and negative symptoms of schizophre-
nia as well as in several memory tasks has been reported in the literature for different
GlyTI-inhibitors. In detail, the selective GlyTI-inhibitors SSR504734 and SSR103800
were shown to be efficacious in two models for antipsychotic activity, i.e. reversal of

NMDA-receptor antagonist induced hyperlocomotion and pre-pulse-inhibition, well known
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models for positive symptoms of schizophrenia (Depoortere et al., 2005, Neuropsycho-
pharmacology 30:1963-1985; Boulay et al., 2008, Pharmacol. Biochem. Behav. 91:47-58).
Regarding negative symptoms, SSR504734 was demonstrated to increase dopamine in the
prefrontal cortex, a mechanistic in-vivo model for negative symptoms in schizophrenia
(Depoortere et al., 2005, Neuropsychopharmacology 30:1963-1985). Regarding memory
enhancement, both GlyTI-inhibitors were efficacious in the social recognition test (De-
poortere et al., 2005, Neuropsychopharmacology 30:1963-1985; Boulay et al., 2008,
Pharmacol. Biochem. Behav. 91:47-58). Another GlyTI-inhibitor, NFPS, was shown to be
active in the object recognition and social recognition test regarding reversal of MK-801-
induced cognitive deficits (Karasawa et al., 2008, Behav. Brain Res. 186:78-83; Shimaza-
ki et al., 2010, Psychopharmacology 209:263-270). In addition, an enhancing effect on
long-term potentiation in hippocampal slices could be shown with NFPS demonstrating
that inhibition of GIyTI leads to strengthening of synaptic plasticity which is crucial for
memory formation on a cellular level (Kinney et al., 2003, J. Neurosci. 23:7586-7591). In
fact, glutamate neurotransmission, in particular NMDA receptor activity, plays a critical
role in synaptic plasticity, learning and memory, such as the NMDA receptors appears to
serve as a graded switch for gating the threshold of synaptic plasticity and memory forma-
tion (Bliss TV and Collingridge GL, 1993, Nature, 361:31-39).

In addition, GlyTI-inhibitors were shown to be efficacious in animal models of depression,
anxiety and sleep, such as chronic mild stress, ultrasonic distress calls in rat pups and in-
creased latency of paradoxical sleep (Depoortere et al., 2005, Neuropsychopharmacology
30:1963-1985).

Two distinct glycine transporter genes have been cloned (GlyTI and GlyT2) from mamma-
lian brain, which give rise to two transporters with-50 % amino acid sequence homology.
GIyTI presents four isoforms arising from alternative splicing and alternative promoter
usage (la, Ib, Ic and Id). Only two of these isoforms have been found in rodent brain (GlyT-
la and GlyTIb). GIyT2 also presents some degree of heterogeneity. Two GIlyT2 isoforms
(2a and 2b) have been identified in rodent brains. GlyTI is known to be located in CNS
and in some peripheral tissues, whereas GlyT?2 is specific to the CNS, primarily in the
hindbrain and spinal cord (Zafra et al., 1995, J. Neurosci. 15:3952-3969). GIyT! is ex-



10

15

20

25

WO 2013/017657 PCT/EP2012/065140

pressed in glia and neurons, and it is found to be located at glutamatergic synapses (Cube-

los et al., 2005, Cereb. Cortex 15:448-459).

Glycine transporter inhibitors are suitable for the treatment of neurological and psychia-
tric disorders. The majority of diseases states implicated are psychoses, schizophrenia
(Armer RE and Miller DJ, 2001, Exp. Opin. Ther. Patents 11: 563-572), psychotic mood
disorders such as severe major depressive disorder, mood disorders associated with psy-
chotic disorders such as acute mania or depression, associated with bipolar disorders and
mood disorders, associated with schizophrenia, (Pralong ET et al., 2002, Prog. Neuro-
biol., 67:173-202), autistic disorders (Carlsson ML, 1998, J. Neural Trans. 105:525-535),
cognitive disorders such as dementias, including age related dementia and senile dementia
of the Alzheimer type, memory disorders in a mammal, including a human, attention deficit
disorders and pain (Armer RE and Miller DJ, 2001, Exp. Opin. Ther. Patents, 11:563-
572).

Thus, increasing activation of NMDA receptors via GlyT! inhibition may lead to agents
that treat psychosis, schizophrenia (positive, negative and cognitive symptoms), dementia
and other diseases in which cognitive processes are impaired, such as attention deficit dis-
orders, Alzheimer's disease, or other neurological and psychiatric disorders.

All these concepts to medicinally benefit from the inhibition of GlyT1 are of high interest,
in particular with respect to cognitive impairment associated with Alzheimer’s disease or

Schizophrenia.

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION

The present inventions relate to substituted phenyl-3-aza-bicyclo[3.1.0]Thex-3-yl-

methanones of general formula (1)
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)

wherein
1 .2 .3 4 _5_6 7 . .
R,R,R,R,R,R and R are as herein described or salts thereof, preferably a phar-

maceutically acceptable salt thereof.

The invention further relates to the manufacture of said active compounds, pharmaceutical
compositions comprising a compound according to general formula (I), and the use of said
active compounds for the treatment of various conditions such as conditions concerning
positive and negative symptoms of schizophrenia as well as cognitive impairments asso-
ciated with schizophrenia, Alzheimer’s Disease and other neurological and psychiatric dis-
orders.

The use comprises the manufacture of medicaments for the treatment of the corresponding

diseases.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present inventions relate to substituted phenyl-3-aza-bicyclo[3.1.0]Thex-3-yl-

methanones of general formula (1)
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wherein
1. . ..
R’ is defined according to a definition selected from a group of Rla, Rlb, Rlc and Rld;
2. . .. 2a _2b 2c
R is defined according to a definition selected from a group of R™, R™ and R
R3 is defined according to a definition selected from a group of R3a, R3b, R3c and R3d;
4 . . . 4a
R is defined according to definition R
3 4 . .. 34 ..
or R” and R together are defined according to definition R™ ~ which is se-
lected from the group of R3/4a, R3/4b and e ;
5. . . Sa
R’ is defined according to definition R™
6. . ... 6a _6b 6¢
R is defined according to a definition selected from a groupof R*, R and R
7. . . Ta
R is defined according to definition R™
. 6 7 6 5 .
or one of the pairs a) R” and R" or b) R" and R together are defined according

" s/6/7 .. 5/6/7
to definition R which is selected from the group of R ? and R5/6/7b ;

and wherever appropriate the salts, preferably pharmaceutically acceptable salts, solvates

and the solvates of the salts thereof.

Definitions of substituents according to general formula (1)

.. 1
Definitions for R

Rla: R1 is selected from the group of
a) 5 or 6 membered monocyclic heteroaryl, having 1, 2, 3 or 4 heteroatoms indepen-
dently selected from the group of O, N and S(O),,
b) 5 or 6 membered monocyclic partially saturated heterocycloalkyl, having 1, 2 or 3
heteroatoms independently selected from the group of O, N and S(O),, and
¢) 9or 10 membered bicyclic heteroaryl, having 1, 2 or 3 heteroatoms independently

selected from the group of O, N and S(O),,
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wherein r is 0, 1 or 2;

wherein each of said groups a), b) and c) is optionally substituted with 1 or more substitu-

ents independently selected from the group of Cy_s-alkyl-, C_4-alkyl-O-, oxetanyl, tetra-
5  hydrofuranyl, tetrahydropyranyl, C3_g-cycloalkyl- and C3_g-cycloalkyl-O- and in case a

substituent is attached to a nitrogen ring atom said substituent is selected from the group

of Cq_4-alkyl-, Cy_4-alkyl-CO-, C3_g-cycloalkyl- and C3_g-cycloalkyl-CO-,

and wherein each of said C;_g-alkyl-, C_4-alkyl-O-, C;_4-alkyl-CO-, oxetanyl, tetrahydro-

10 furanyl, tetrahydropyranyl, C3_g-cycloalkyl-, C3_¢-cycloalkyl-CO- or C3_g-cycloalkyl-O-
substituents may be substituted by 1 or more substituents independently other from the

group of fluoro, -CF3, -CHF», -CH>F and —CN;

Examples for the 5 or 6 membered heteroaryls according to group a) in definition Rla

15 above are:

O H H
N © s g s Os¢”” N Ny
& U O OO g yu
o o] o o] S H\ N ,H
O O v O WOy
H
N S 0. S~ S~ ANy
o 0 9 O QU
N Ny N
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Rlb: R1 is a 5 or 6 membered monocyclic heteroaryl, having 1, 2 or 3 heteroatoms

independently selected from the group of O, Nor S,

wherein said heteroaryl is optionally substituted with 1 or more substituents independently
selected from the group of Cq_p-alkyl-, Cj_»-alkyl-O-, oxetanyl, tetrahydrofuranyl, tetrahy-

dropyranyl, cyclopropyl-, cyclobutyl-, cyclopropyl-O- and cyclobutyl-O- and in case a

substituent is attached to a nitrogen ring atom said substituent is selected from the group of

C-»-alkyl- and Cq_»-alkyl-CO-,

and wherein each of said Cj_p-alkyl-, C_»-alkyl-O-, C_»-alkyl-CO-, oxetanyl, tetrahydro-
furanyl, tetrahydropyranyl, cyclopropyl- or cyclopropyl-O- substituents may be substituted

with 1 or more substituents independently selected from the group of fluoro, -CF3, -CHF»,

-CH>F and —CN, preferably fluoro;

Examples for the 5 or 6 membered heteroaryls according to group a) in definition Rlb

above are:

H o) S (|S)| s O\\S/,O H H\

O QuUoQoau
H H

0 o. oL _O. S. N N .
V2 O A O A A W) AW
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1. 1 . . .
R R is a 5 or 6 membered monocyclic heteroaryl being selected from the group

of oxadiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, pyrazolyl, triazoyl, pyridinyl and pyrimi-
dinyl,

wherein said heteroaryl is optionally substituted with 1 or more substituents independently
selected from the group of Cq_»-alkyl-, Cj_»-alkyl-O-, cyclopropyl- and cyclopropyl-O-
and in case it is a substituent of a nitrogen ring atom said substituent is selected from the

group of Cq_»-alkyl- and C;_»-alkyl-CO-,

and wherein each of said C_p-alkyl-, C_»-alkyl-O-, C;_>-alkyl-CO-, cyclopropyl- or cyc-
lopropyl-O- substituents may be substituted with 1 or more substituents independently se-

lected from the group of fluoro, -CF3, -CHF», -CH>F and —CN, preferably fluoro;

1 1 . . .
R d: R is a 5 or 6 membered monocyclic heteroaryl being selected from the group

of oxadiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, pyridinyl and pyrimidinyl,

wherein said heteroaryl is optionally substituted with 1 or more substituents independently

selected from the group of
Cip-alkyl-, Cy_»-alkyl-O-, cyclopropyl-, cyclopropyl-O- and in case it is a substituent of a

nitrogen ring atom is selected from the group of C;_»-alkyl- and Cy_»-alkyl-CO-,

and wherein each of said Cy_p-alkyl-, Ci_»-alkyl-O-, C_»-alkyl-CO-, , cyclobutyl, cyclo-
propyl-O- or cyclobutyl-O- substituents may be substituted with 1 or more substituents in-
dependently selected from the group of fluoro, -CF3, -CHF5, -CH,F and —CN, preferably

fluoro;
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.. 2
Definitions for R

Rza: R2 is selected from the group of hydrogen, C|_4-alkyl-, C_4-alkyl-O-, -CN and
C3_¢-cycloalkyl-,

wherein each of said Cq_4-alkyl-, Ci_4-alkyl-O- and C3_g-cycloalkyl-group may be option-
ally substituted with 1, 2, 3 or more substituents independently selected from the group of

fluoro, -CF3, -CHF», -CHyF and -CN;

R2b: R2 is selected from the group of hydrogen, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -

CN and cyclopropyl-,

wherein each of said groups may be optionally substituted with 1, 2 or 3 substituents inde-

pendently selected from the group of fluoro, -CF3, -CHF», -CH»F and -CN;
ch: R2 is hydrogen or methyl;
R2d: R2 is hydrogen;

Definitions for R3

R3a: R3 is selected from the group of Ci_g-alkyl-O-, C3_g-cycloalkyl-O-, morpholi-

no, pyrazolyl and a 4 to 7 membered, monocyclic heterocycloalkyl-O- with 1 oxygen atom

as ring member and optionally 1 or 2 heteroatoms independently selected from the group
of O, N and S(O)g with s = 0,1 or 2, preferably with 1 oxygen atom as the only heteroatom
in said heterocycloalkyl-O- ring,

wherein said C_g-alkyl-O- and said C3_g-cycloalkyl-O- may be optionally substituted with
1, 2, 3 or more substituents independently selected from the group of fluoro, -CF3, -CHF>,

-CH>F, -CN, Cj_g-alkyl-, C3_g-cycloalkyl-, C1_g-alkyl-O- and C3_g-cycloalkyl-O-;
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R3b: R3 is selected from the group of Ci_g-alkyl-O-, oxetanyl-O-, tetrahydrofuranyl-O-,
tetrahydropyranyl-O- wherein said Cj_g-alkyl-O-, oxetanyl-O-, tetrahydrofuranyl-O-, te-
trahydropyranyl-O-may be optionally substituted with 1, 2 or 3 substituents independently

selected from the group of fluoro, -CF3, -CHF», -CH»F, -CN, C|_4-alkyl and Cq_g-alkyl-O-

2

R3c: R3 is selected from the group of Cj_3-alkyl-O-, oxetanyl-O-, tetrahydrofuranyl-O-
and tetrahydropyranyl-O-, wherein said Cj_3-alkyl-O-, oxetanyl-O-, tetrahydrofuranyl-O-,
tetrahydropyranyl-O-may be optionally substituted with 1, 2 or 3 substituents independent-

ly selected from the group of fluoro and -CF3;

R3d: R3 is selected from the group of R-1,1,1-trifluoro-2-ethoxy and S-1,1,1-trifluoro-2-

ethoxy and isopropoxy;

whenever R3 is a representative of a member of the group selected from Cy_g-alkyl-O-, a
C3_¢-cycloalkyl-O- or the 4 to 7 membered, monocyclic heterocycloalkyl-O- and if there is

a substituent selected from the group of Cj_g-alkyl-O- or C3_g-cycloalkyl-O- substituent,
said substituent preferably is not attached geminal to the “oxy” group (-O-) by which said
R3 is connected to the remaining part of the molecule. Specifically, if R3 is a heterocyc-
loalkyl-O- with 1 or more oxygen atom(s) as ring member, such as oxetanyl-O-, tetrahy-
drofuranyl-O-, tetrahydropyranyl-O-, i.e. as defined in R3a, R3b, R3c, an oxygen atom that

is a ring member preferably shall not be directly attached to said carbon atom to which the
oxy substituent is bound by which said heterocycloalkyl-O- is attached to the group to

which it is a substituent in order to avoid a geminal diether motif.
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In case of oxetanyl-O- the preferred isomer is always 3-oxetanyl-O-, in case of tetrahydro-
furanyl-O- the preferred isomer is always 3-tetrahydrofuranyl and in case of tetrahydropy-
ranyl-O- the preferred isomers are always 3- or 4- tetrahydropyranyl-O-.

The analogue principle shall apply in case of other heteroatoms in a heterocycloalkyl-O-

group.

.. 4
Definitions for R

R4°a: R4 is hydrogen

Definitions for R3/4

R3/4a: R3 and R4 together with the ring atoms of the phenyl group to which they are

bound may form a 4, 5 or 6 membered, monocyclic, partially saturated heterocycloalkyl or

a heteroaryl each of which having 1, 2 or 3 heteroatoms independently selected from the

group of O, N and S(O); with s =0, 1 or 2, wherein there must be 1 ring oxygen atom that

is directly attached to the ring carbon atom of said phenyl group to which R3 is attached to

in general formula (1);

wherein

with respect to oxetanyl-O- the preferred isomer is 3-oxetanyl-O-,

with respect to tetrahydrofuranyl-O- the preferred isomer is 3-tetrahydrofuranyl and

with respect to tetrahydropyranyl-O- the preferred isomers are 3- or 4- tetrahydropyranyl-
O-;

wherein said heterocycloalkyl group may be optionally substituted with 1, 2, 3 or more
substituents independently selected from the group of fluoro, -CF3, -CHF», -CH»F, -CN,
C|-4-alkyl-, C3_g-cycloalkyl-, C;_g-alkyl-O-, C3_g-cycloalkyl-O-, oxetanyl-O-, tetrahydro-

furanyl-O- and tetrahydropyranyl-O-;
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R3/4b: R3 and R4 together with the ring atoms of the phenyl group to which they are

bound may form a 4, 5 or 6 membered, monocyclic, partially saturated heterocycloalkyl

group having 1 or 2 oxygen atoms, wherein 1 ring oxygen atom is directly attached to the

ring carbon atom of said phenyl group to which R3 is attached to in general formula (I);

wherein said heterocycloalkyl group may be optionally substituted with 1, 2, 3 or more

substituents independently selected from the group of fluoro, -CF3, -CHF», -CH»F, -CN,

Cj.3-alkyl-, cyclopropyl-, Ci_3-alkyl-O- and cyclopropyl-O-;

34c 3 4 . . .
R™ R and R together with the ring atoms of the phenyl group to which they are bound
may form a oxetan-, tetrahydrofuran-, tetrahydropyran- or dioxolan-group, wherein 1 oxy-
gen atom is directly attached to the ring carbon atom of said phenyl group to which R3 is

attached to in general formula (I);

wherein said oxetan-, tetrahydrofuran-, tetrahydropyran- or dioxolan-group, may be op-

tionally substituted with 1, 2, 3 or more substituents independently selected from the group
of fluoro, -CF3, -CHF,, -CHyF, -CN, C;_3-alkyl-, cyclopropyl-, Ci_3-alkyl-O and cyclo-

propyl-O-;

.. 5
Definitions for R

Rsa: R5 is hydrogen;

Definitions for R6

R6a: R6 is selected from the group of hydrogen, C|_4-alkyl-SO»-, C3_g-cycloalkyl-SO>-
and -CN;
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R6b: R6 is selected from the group of Cj_4-alkyl-SO»>- and -CN;

R6c: R6 is selected from the group of methyl-SO7-, ethyl-SO»-; CN; preferably being se-

lected from the group of methyl-SO»- and ethyl-SO»-;

.. 7
Definitions for R

R7a: R7 is hydrogen

Definitions for R5/6/7

R5/6/7a: one of the pairs a) R6 and R7 or b) R6 and R5 form together with the ring atoms

of the phenyl group to which they are bound, a 5 or 6 membered, partially saturated mo-

nocyclic heterocycloalkyl group having 1, 2 or 3 heteroatoms independently selected from

the group of O, N and S(O),, with u =0, 1 or 2, wherein there must be 1 -SO,- member that

is directly attached to the ring carbon atom of said phenyl group to which R6 18 attached to

in general formula (I),

wherein said heterocycloalkyl group may be optionally substituted with 1, 2, 3 or more
substituents independently selected from the group of fluoro, -CF3, -CHF,, -CH,F, -CN,
Ci4-alkyl-, C;6-alkyl-O- and Cs¢-cycloalkyl-O-;

R5/6/7b: one of the pairs a) R6 and R7 or b) R6 and R5 form together with the ring atoms

of the phenyl group to which they are bound, a 5 or 6 membered, partially saturated mo-

nocyclic heterocycloalkyl group having 1, 2 or 3 heteroatoms independently selected from

the group of O, N and S(O),, with u =0, 1 or 2, wherein there must be 1 -SO,- member that

is directly attached to the ring carbon atom of said phenyl group to which R6 18 attached to

in general formula (I),
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wherein said heterocycloalkyl group may be optionally substituted with 1, 2, 3 or more
substituents independently selected from the group of fluoro, -CF3, -CHF5, -CH>F and -
C1_4-alkyl-,.

Embodiments according to the invention

General remark:

. . I .2 . .
Substituents are defined herein as R, R™ etc. The definitions for these substituents are ab-
breviated by the name of the substituent directly followed by a superscript Latin letter.

To illustrate this principle, the herein irrelevant substituent R shall be taken as an exam-
. " . . . 0. 0
ple: If the corresponding definition for said substituent is “R" is as defined by R 2 “, the
. .\ 0 .. . 0
wording means that the definition R 2 applies in order to define substituent R".

If ROa defines: R0 is hydrogen, then the term “R0 is as defined by Roa“ is to be read “RO

is hydrogen”.

Embodiment 1 (genius)

A compound according to general formula (I), wherein

1 .
R is as defined by Rla;

R2 is as defined by Rza;

R3 is as defined by R3a, preferably R3b; more preferably R3c, more preferably R3d;
4 .

R is defined by R4a;

or R3 and R4 together are as defined by 3Ha ;
5 . . ” Sa

R is defined according to definition R™ ;

R is as defined by R6a;

R is as defined by R7a;
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or one of the pairs a) R6 and R7 orb) R6 and R5 together are defined by R5/6/7a; prefera-

bly by R5/6/7b

and wherever appropriate a specific diastereoisomer or a mixture thereof, a salt, preferably

a pharmaceutically acceptable salt, a solvate and the solvate of a salt thereof.

Embodiment 2 (genius)

A compound according to general formula (I), wherein
R1 is as defined by Rlb,

. 2 2
R is as defined by R b; preferably by R c,
R3 is as defined by R3b; preferably by R3c,

. 4a
R is as defined by R

3/4b

or R and R together are as defined by R
R5 18 as defined according to definition Rsa,

R6 is as defined by R6a; preferably R6b,

R7 is as defined by R7a,

and wherever appropriate a specific diastercoisomer or a mixture thereof, a salt, preferably

a pharmaceutically acceptable salt, a solvate and the solvate of a salt thereof.

Embodiment 3 according to the invention (genius)

A compound according to general formula (I), wherein

R1 is as defined by Rlc,
. 2 2
R is as defined by R b; preferably by R c,
R3 is as defined by R3b; preferably by R3c
. 4a
R is as defined by R
3/4c

or R and R together are as defined by R

5 . . " 5
R is as defined according to definition R a;
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R6

R7

and wherever appropriate a specific diastereoisomer or a mixture thereof, a salt, preferably

18-

is as defined by R6a; preferably R6b; more preferably R6c;

is as defined by R7a;

PCT/EP2012/065140

a pharmaceutically acceptable salt, a solvate and the solvate of a salt thereof.

Embodiment 4 according to the invention (genius)

A compound according to general formula (I), wherein

Rl

R2
R3
R4

is as defined by Rld;
is as defined by ch, preferably RZd;
is as defined by R3b; preferably by R3c;

. 4
is as defined by R a;
3/4c

or R3 and R4 together are as defined by ;

RS
R6

R7

and wherever appropriate a specific diastercoisomer or a mixture thereof, a salt, preferably

18 as defined according to definition Rsa;
18 as defined by R6b; preferably R6c;

is as defined by R7a;

a pharmaceutically acceptable salt, a solvate and the solvate of a salt thereof.

Embodiment 5 according to the invention (genius)

A compound according to general formula (I), wherein

Rl
2

=

=

=

=

=

is as defined by Rld;

. 2c 2d
is as defined by R ; preferably as defined by R™;
is as defined by R3c;

is as defined by R4a;

18 as defined according to definition Rsa;

is as defined by R6b; preferably R6c;
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R7 is as defined by R7a;

and wherever appropriate a specific diastereoisomer or a mixture thereof, a salt, preferably

a pharmaceutically acceptable salt, a solvate and the solvate of a salt thereof.

Embodiment 6 according to the invention (genius)

A compound according to general formula (I), wherein

_ 1

R1 is as defined by R d;
_ 2

R2 is as defined by R d;

R3 is as defined by R3d;

R4 is as defined by R4a;

5 . . .. 5a
R is as defined according to definition R™
R6 is as defined by R6b; preferably R6c;

R7

is as defined by R7a;

and wherever appropriate a specific diastercoisomer or a mixture thereof, a salt, preferably

a pharmaceutically acceptable salt, a solvate and the solvate of a salt thereof.

Used Terms and Definitions

General definitions

Terms not specifically defined herein should be given the meanings that would be given to
them by one of skill in the art in light of the disclosure and the context. As used in the spe-
cification, however, unless specified to the contrary, the following terms have the meaning

indicated and the following conventions are adhered to.
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In case a compound of the present invention is depicted in form of a chemical name and as

a formula in case of any discrepancy the formula shall prevail.

An asterisk is may be used in sub-formulas to indicate the bond which is connected to the

core molecule as defined.

Scope of the term compound / scope of a chemical structure / stereochemistry / solvates /

hydrates

Unless specifically indicated, throughout the specification and the appended claims, a giv-
en chemical formula or name shall encompass tautomers and all stereo, optical and geome-
trical isomers (e.g. enantiomers, diastercomers, E/Z isomers etc.) and racemates thereof as
well as mixtures in different proportions of the separate enantiomers, mixtures of diaste-
reomers, or mixtures of any of the foregoing forms where such isomers and enantiomers
exist, as well as salts, including pharmaceutically acceptable salts thereof and solvates the-
reof such as for instance hydrates including solvates of the free compounds or solvates of a

salt of the compound.

The terms “compound of the invention” or “compound according to formula (1) and the
like refer to the compounds according to general formula (I) — be it generically or specifi-
cally. Such compounds are also called “active compounds”, meaning that they are sup-

posed to be the active ingredients of medicaments or pharmaceutical compositions.

These “active compounds” shall not be mixed up with the term “intermediate compounds”

as defined by the general formulas (IT), (III), (IV), (V) and (VI).

Whenever the term compound is used it may be any compound or specifically an active
compound, what will be evident from the context. An intermediate compound according to
the general formulas (II), (IIT), (IV), (V) and (VI) will be addressed “intermediate com-

pound”.
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Bonds

“Bonds”: If within a chemical formula of a ring system or a defined group a substituent is
directly linked to an atom or a group like “RyR” in below formula this shall mean that the
substituent is only attached to the corresponding atom. If however from another substituent
like “RxR” a bond is not specifically linked to an atom of the ring system but drawn to-
wards the centre of the ring or group this means that this substituent “RxR” may be linked

to any meaningful atom of the ring system / group unless stated otherwise.

IIRyRII

IIRXRII

The bond symbol “-* (= minus sign) or the symbol “- +” (= minus sign followed by an aste-

risk sign) stands for the bond through which a substituent is bound to the corresponding
remaining part of the molecule / scaffold. In cases in that the minus sign does not seem to
be sufficiently clear, there may be added an asterisk to the bond symbol “-* in order to
determine the point of attachment of said bond with the corresponding main part of the

molecule / scaffold.

In the groups, radicals, or moieties defined below, the number of carbon atoms is often
specified preceding the group, for example, Ci_g-alkyl means an alkyl group or radical
having 1 to 6 carbon atoms. In general, for groups comprising two or more subgroups, the

last named subgroup is the radical attachment point, for example, the substituent " C1_4-
alkyl-O-C1_3-alkyl-" means a Cj_4-alkyl-group that is bound to an oxygen that with its

second valence is bound to another C1_3-alkyl-group or in other word an alkoxyalkyl

group. If to a substituent a hyphen is added with a loose end, this end indicates the position

of said substituent which is connected to the remaining part of the compound as defined. In

the above example "C|_4-alkyl-O-C_3-alkyl-" it is the C;_3-alkyl group that is bound to
the remaining part of the compound, while the C;_4-alkyl-O- group is a substituent for the

C1_3-alkyl group. In the following illustrative examples “-CN”, “-CF3” it is the carbon
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atom that is attached to the remaining part of the compound. An alternative writing of the
groups such as the latter two ones is: “NC-* or “F3C-* for addressing a C-bound cyano or

trifluoromethyl-group.
Metabolites

“Metabolites” are considered derivatives of the active compounds according to the present
invention that are formed in-vivo. Active metabolites are such metabolites that cause a
pharmacological effect. It will be appreciated that metabolites of the active compounds ac-
cording to the present inventions are subject to the present invention as well, in particular

active metabolites.

Prodrugs

A “Prodrug” is considered a compound that is designed to release a biologically active
compound according to the present invention in-vivo when such prodrug is administered to
a mammalian subject. Prodrugs of active compounds according to the present invention are
prepared by modifying functional groups present in the active compound of the invention
in such a way that these modifications are retransformed to the original functional groups
under physiological conditions. It will be appreciated that prodrugs of the compounds ac-

cording to the present inventions are subject to the present invention as well.

Prevention / Prophylaxis

Expressions like "prevention”, "prophylaxis”, "prophylactic treatment” or "preventive
treatment” used herein should be understood synonymous and in the sense that the risk to
develop a condition mentioned hereinbefore is reduced, especially in a patient having ele-
vated risk for said conditions or a corresponding anamnesis. Thus the expression "preven-
tion of a disease" as used herein means the management and care of an individual at risk of
developing the disease prior to the clinical onset of the disease. The purpose of prevention
is to combat the development of the disease, condition or disorder and includes the admin-
istration of the active compounds to prevent or delay the onset of the symptoms or compli-
cations and to prevent or delay the development of related diseases, conditions or disord-

ers. Success of said preventive treatment is reflected statistically by reduced incidence of
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said condition within a patient population at risk for this condition in comparison to an

equivalent patient population without preventive treatment.

Solvates

Some of the compounds of the invention may form “solvates”. For the purposes of the in-
vention the term “solvates” refers to those forms of the compounds which form, in the sol-
id or liquid state, a complex by coordination with solvent molecules. Hydrates are a specif-
ic form of solvates in which the coordination takes place with water. According to the
present invention, the term preferably is used for solid solvates, such as amorphous or

more preferably crystalline solvates.

Treatment / therapy

The expression "treatment” or "therapy" preferably means therapeutic treatment of (e.g.
preferably human) patients having already developed one or more of said conditions in
manifest, acute or chronic form, including symptomatic treatment in order to relieve symp-
toms of the specific indication or causal treatment in order to reverse or partially reverse
the condition or to delay the progression of the indication as far as this may be possible,
depending on the condition and the severity thereof. Thus the expression "treatment of a
disease" as used herein means the management and care of a patient having developed the
disease, condition or disorder. The purpose of treatment is to combat the disease, condi-
tion, disorder or a symptom thereof. Treatment includes the administration of the active
compounds to eliminate or control the disease, condition or disorder as well as to alleviate

the symptoms or complications associated with the disease, condition or disorder.

Scaffold

The following formula represents the scaffold of the compounds according to the present
inventions, specifically the compounds according to general formula (I), inclusively the
numbering of the atoms (position numbers) in the two ring systems, the 3-aza-

bicyclo[3.1.0]hex-3-yl- ring system and the phenyl ring system:



10

15

20

WO 2013/017657 PCT/EP2012/065140
4.

3
2 4
O 5
6
3N
4 2
5 1
6

The positions 1 and 5 of the 3-aza-bicyclo[3.1.0]hexane ring are the bridgehead positions.

Specifically R1 is attached to one of said bridgehead positions.

Salts:

The active compounds of the present invention shall provide a pharmacological effect in an
animal or a human being. The pharmacological effect may be provided by the neutral ac-
tive compound or in the case of some active compound according to the invention by a salt
thereof. Among salt forms, pharmaceutically acceptable salts are preferred for the final
destination of the active compound, i.e. as pharmacologically active ingredient in a drug
product. The phrase "pharmaceutically acceptable” is employed herein to refer to those
compounds, materials, compositions, and/or dosage forms which are, within the scope of
sound medical judgment, suitable for use in contact with the tissues of human beings and
animals without excessive toxicity, irritation, allergic response, or other problem or com-

plication, and commensurate with a reasonable benefit/risk ratio.

As used herein, "pharmaceutically acceptable salts" refer to derivatives of the disclosed
active compounds wherein the parent compound is modified by making acid or base salts
thereof. Examples of potential pharmaceutically acceptable salts can be found in: Pharma-

ceutical salts, Berge, S.M. et al., J. Pharm. Sci., (1977), 66, 1-19.

The pharmaceutically acceptable salts of the present invention can be synthesized from the
parent compound which contains a basic or acidic moiety by conventional chemical me-
thods. Generally, such salts can be prepared by reacting the free acid or base forms of these

compounds with a sufficient amount of the appropriate base or acid in water or in an or-
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ganic diluent like ether, ethyl acetate, ethanol, isopropanol, or acetonitrile, or a mixture

thereof.

Salts of other acids than those mentioned above which for example are useful for purifying
or isolating the compounds of the present invention (e.g. trifluoro acetate salts,) also com-

prise a part of the invention.

Solvates

Some of the compounds may form “solvates”. For the purposes of the invention the term
“solvates” refers to those forms of the compounds which form, in the solid or liquid state, a
complex by coordination with solvent molecules. Hydrates are a specific form of solvates
in which the coordination takes place with water. According to the present invention, the
term preferably is used for solid solvates, such as amorphous or more preferably crystalline

solvates.

Substitution

The term "substituted" as used herein explicitly or implicitly, means that any one or more
hydrogen(s) on the designated atom is replaced with a member of the indicated group of
substituents, provided that the designated atom's normal valence is not exceeded. In case a
substituent is bound via a double bond, e.g. an oxo substituent, such substituent replaces
two hydrogen atoms on the designated atom. The substitution shall result in a stable com-
pound. “Stable” in the context with an active compound preferably means a compound that
from a pharmaceutical point of view is chemically and physically sufficiently stable under
ambient conditions in order to be used as an active pharmaceutical ingredient of a pharma-
ceutical composition. If a substituent is not defined, it shall be hydrogen. By the term "op-
tionally substituted” is meant that either the corresponding group is substituted or it is not.
A characterization that substituents of the same group may be “selected independently”

shall mean that the corresponding substituents may be the same or may be different.
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Definitions for substituents

Alkyl:
The term “Cj_p-alkyl”, wherein n is an integer from 2 to n, either alone or in combination
with another radical denotes an acyclic, saturated, branched or linear hydrocarbon radical

with 1 to n C atoms. For example the term C;_4-alkyl embraces the radicals:
Cl-alkyl: H3C-,

C2-alkyl: H3C-CH>-,

C3-alkyl: H3C-CH»-CHj3-, H3C-CH(CHj3)-,

C4-alkyl: H3C-CH»-CH»-CH»-, H3C-CH»-CH(CH3)-, H3C-CH(CH3)-CH>-, H3C-

C(CH3)»-.

Cycloalkyl:

The term “C3_y-cycloalkyl”, wherein n is an integer from 4 to n, either alone or in combi-
nation with another radical denotes a cyclic, saturated, unbranched hydrocarbon radical
with 3 to n C atoms. For example the term C3_g-cycloalkyl includes cyclopropyl, cyclo-

butyl, cyclopentyl and cyclohexyl.

Heteroaryl

The term "heteroaryl” means an aromatic-ring systems containing heteroatoms. A hete-
roaryl comprises at least one heteroatom selected from N, O or S, wherein an atom like S

may be oxidized without disturbing the aromatic character of the ring system which is why

it is referred to as S(O);, wherein r =0, 1 or 2. The ring is composed of atoms or groups of

atoms such as carbon, oxygen, nitrogen, sulfur, -S(O)- or -S(O)»-. Such atoms or groups

are ring members. For example, a 5 membered heteroaryl is composed by 5 such
atoms/groups. The term “heteroaryl” is intended to include all the possible isomeric forms.
In cases in which there is tautomeric forms are possible which allow an aromatic and a
non-aromatic character, the system shall be considered aromatic if the aromatic form do-

minates under ambient and/or in-vivo conditions.
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In principle, a “heteroaryl” may be attached to the group of which it is a substituent either

by a carbon ring atom or a nitrogen ring atom.

Heterocycloalkyl

The term "heterocycloalkyl" means a cycloalkyl ring in which one or more carbon atoms
are replaced by heteroatoms. A heterocycloalkyl comprises at least one heteroatom se-

lected from N, O or S, wherein an atom like S may be oxidized, which is why it is referred

to as S(O),, whereinr = 0, 1 or 2. The ring is composed of atoms or groups of atoms such

as carbon, oxygen, nitrogen, sulfur, -S(O)- or -S(0O)>-. Such atoms or groups are ring

members. A 5 membered heterocycloalkyl is composed by 5 such atoms/groups. The term
“heterocycloalkyl” is intended to include all the possible isomeric forms. A heterocycloal-
kyl is a non-aromatic ring system, that even if substituted will maintain its non-aromatic

character. If not specified otherwise it is a saturated ring system.

PREFERRED EMBODIMENTS

Specifically preferred in the context of the present invention are the following compound
family groups (compound family groups of active compounds). The following compound
family groups and individual isomers (= compound family members) are particularly pre-
ferred embodiments of compounds according to the invention. Each such compound family
group and individual isomer is an individual embodiment of the invention. For each of
these compound family groups one or more isomer(s) or mixture of specific isomers is/are
among the compounds as exemplified in the section “Exemplary embodiments of active

compounds”.

The following tabular scheme is used to list said active compound families and their mem-
bers individually. In the presentation, the structure prevails the chemical name in case of

discrepancy.
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Compound family with alphanumerical abbreviation: chemical name thereof

) )

chemical structure ' Compound Exemplified species’
family members®
(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and
(S:R) and

and mixtures thereof®

1) Structure of compound family is presented as diastereomeric or racemic mixture.

2) The compound family encompasses all sterecoisomers that are encompassed by the
chemical structure of the left hand column as well as the mixtures of the corresponding ste-
reoisomers. In the table form only the individualized stercoisomers are presented as the

preferred representatives of the compound family. The specific stereochemistry is pre-

. 1 3 . .
sented with respect to R* and R™ according to formula (I). Stereochemistry of the two ste-
. 1 L. o3 1;.3 . 1;.3
reocentres bearing R and the one within R™ is presented as (R 'R™), wherein (R 'R™) =
. 1 . 3 .
(configuration at R ; configuration at R™). The name and the structure are directly deter-

minable from the remaining information provided. While the absolute configuration for R3

is known, as this is R-1,1,1-trifluoro-2-propoxy substituent, S-1,1,1-trifluoro-2-propoxy,

(S)-Tetrahydro-furan-3-oxy or (R)-Tetrahydro-furan-3-oxy, the absolute configuration for
l. 1 . . . . .
R is not known. For R’ only the relative configuration with respect to R2 is known: their

relative configuration is always syn.

The following abbreviations for the absolute configuration of the corresponding stercocen-

tres are used: M: mixture of compounds with R and S configuration at the corresponding

1 3 . 3 .
stercocentres R and R™; R: R-configuration at R™; S: S-configuration at R3; X, Y,UV:

. . 1 .
specific configuration R, however the absolute configuration is not known. X and Y are
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used to indicate the two different stereoisomers with regard to R1 if R3 has S-
configuration, U and V are used to indicate the two different stereoisomers with regard to
R1 if R3 has R-configuration. The absolute configuration behind X,Y,U and Y may vary
over the different compound families. For example the configurations (X; S) and (Y,S) de-

. . . 3 . .
cribes the two stereoismers wherein for both compounds R™ shows S-configuration while

1 . 1 .
for one of them R shows R-configuration and for the other one R shows S-configuration;

In case R? lacks a stereogenic center, only the specific stereochemistry at R' is presented
by the capital letters W for enantiomer 1, Z for enantiomer 2; M1 indicates a mixture at R'.
This is as again the absolute configuration is not known. Consequently for a compound
family lacking a stercogenic center at R* only the stercochemical property for R' is to be
considered. In the below table this is indicated as (Rl; R3= no stereogenic center). In case
R' in itself includes a stereogenic center, stereochemistry is presented by a pair of three

time of the corresponding letters for R and S configuration: as before the first letter stands

. . 1
for the stereochemistry of the carbon atom bearing R, the second letter stands for the ste-
. .y . 3 . . . |
reochemistry within substitutent R™ and the third one for the stereochemistry within R".

For example: (R;S;R) means , stereochemistry at the bridgehead bearing R' is R; stereo-

chemistry within substituent R’ is S and stereochemistry within R' is R. The absolute con-
. . . 1 . P |

figuration for the stercogenic center bearing R~ and the stereogenic center within R* may

be not known. In these cases the following abbreviations for the absolute configuration of
the corresponding stereocentres are used: M: mixture of compounds with R and S configu-

ration at the corresponding stercocentres.

2a) The compound family encompasses all mixtures of the corresponding stereoisomers of
said family, i.e. mixtures of 2, 3 or 4 stercoisomers that belong to the same compound fam-
ily.(= binary, ternary and quaternary mixtures). Example of the binary mixtures (in the
terminology (R"R”) as discussed above) : (S;S) and (R;R); (S;S) and (R;S); (S;S) and
(S;R); (R;R) and (R;S); (R;R) and (S;R).
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3) For details it is referred to the experimental part, section “Exemplary embodiments”.

The example number and the stereochemistry are presented as discussed above under 2).

List of active compound families and the individual family members as further preferred

5  embodiments of the invention (Table 1)

Table 1

Compound family A: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
[1-(5-trifluoromethyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 1, (M;S);
example 2, (X;S);
example 3, (Y;S);
example 4, (U;R);
example 5, (V;R)

example 58, (M;R)

Compound family B: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
[1-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 6, (M;S);
example 7, (X;S);
example 8, (Y;S);
example 42, (U;R);
example 43, (V;R);

example 101, (M;R)
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Compound family C: [1-(5-Cyclopropyl-[1,2,4]Joxadiazol-3-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-
3-yl]-[5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone

F
o o7
F

F
H N | AN
=
N 0=S=0
N\ | |
0

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 9, (M;S);

example 10, (X;S),
example 11, (Y;S);
example 41, (M;R);
example 44, (U;R);
example 45, (V;R);

3-yl}-methanone

Compound family D: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
{1-[5-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimethyl-ethyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-

n
n

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 12, (M;S);
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Compound family E: {1-[5-(3,3-Difluoro-cyclobutyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-3-aza-
bicyclo[3.1.0]hex-3-yl}-[5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-

methanone

(R;R) and example 13, (M;S);
F
Ojﬁ/ (S:S) and and
Fr
H N (R;S) and
(S:R);
XN 0=S=0
N\ | |
O
-

Compound family F: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
(1-pyrimidin-2-yl-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl)-methanone

(R;R) and example 14, (M;S);
F
0 OJY (S;S) and
Fr
H Q (R;S) and
>N 0=S=0

!

(S;R);
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Compound family G: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
[1-(4-trifluoromethyl-pyrimidin-2-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]Thex-3-yl]-methanone

(R;R) and example 15, (M;S);
F
0 th/ (S;S) and example 16, (X;S);
F
H N (R;S) and example 17, (Y;S);
(S;R); example 18, (U;R);
N 74 l\\l O:?:Q
FW example 19, (V;R);
E example 72 (M;R)
F

Compound family H: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
(1-oxazol-2-yl-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl)-methanone

(R;R) and example 20, (M;S);
0 J\’QFF (S;S) and

H N (R;S) and

(S;R);
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Compound family I: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
[1-(5-methyl-oxazol-2-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

(R:R) and

0 O)\’QFF (S;S) and

N (R;S) and
(S:R);

7 0 //T\\O

example 21, (M;S);
example 22, (X;S);

example 23, (Y;S);

Compound family J: (1-Imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl)-[5-
methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methy-1-ethoxy)-phenyl]-methanone

J\ﬂ (R:R) and
F
Q9 9 £ | (S;S) and

F
H N
(R;S) and
N S:R);
I\ 0?70 (5:R)
| N
=

example 24, (M;S);

Compound family K: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
[1-(2-methyl-thiazol-4-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

(R:R) and

J\SF (S:S) and

H N (R;S) and
N (S:R);

example 25, (M;S);
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Compound family L: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
[1-(2-trifluoromethyl-thiazol-4-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 26, (M;S);
example 27, (X;S);
example 28, (Y;S);
example 29, (M;R);
example 30, (U;R);

example 31, (V;R);

Compound family M: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
[1-(2-methyl-oxazol-4-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

)

0*7%0
Yo

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 32, (M;S);

Compound family N: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
[1-(4-methyl-oxazol-2-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 33, (M;S);
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Compound family O: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-

[1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 34, (M;S);

example 35, (M;R);

Compound family P: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
[1-(3-trifluoromethyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

=N /»T’\\

o _| ©o7To
N F
FF

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 36, (M;S);
example 37, (M;R);
example 84 (X;S)
example 85 (Y;S)
example 86 (U;R)

example 87 (V;R)

Compound family Q: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
[1-(5-methyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 38, (M;S);
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Compound family R: 4-(2,2,2-Trifluoro-1-methyl-ethoxy)-3-[ 1-(5-trifluoromethyl-
[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hexane-3-carbonyl]-benzonitrile

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 39, (M;M);
example 88 (M;S)
example 89 (X;S)
example 90 (Y;S)

example 91 (M;R)

Compound family S: [5-Ethanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-[1-
(5-trifluoromethyl-[ 1,2,4]oxadiazol-3-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

F F

F
=N
o, N
N
H

/g(lz
Fr
@]

O @)
Otsﬁ

L

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 40, (M;S);
example 92 (M;R)
example 93 (U;R)

example 94 (V;R)

Compound family T: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
[1-(5-trifluoromethyl-isoxazol-3-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 46, (M;S);
example 47, (X;S);
example 48, (Y;S);
example 49, (M;R);
example 50, (U;R);

example 51, (V;R);
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Compound family U: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-

[1-(5-methyl-isoxazol-3-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]Thex-3-yl]-methanone

O—z

zg*ﬁé

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 52, (M;S);

Compound family V: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-

[1-(5-trifluoromethyl-pyridin-3-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

O
F
N F
N O~
\ / O;s\
F F
F

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 53, (M;S);

Compound family W: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-

[1-(6-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 54, (M;S);
example 55, (X;S);

example 56, (Y;S);
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Compound family X: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
[1-(5-trifluoromethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

(R:R;R) and
(R;R;S) and
(R;S;S) and
(R:S;R) and
(S;R;R) and
(S;R;S) and
(S;S;S) and

(S;S;R)

example 57, (M;S;M)

Compound family Y: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
{1-[5-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-[ 1,2,4]Joxadiazol-3-yl]-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl}-

methanone
(R;R) and Example 61 (M;S)
F
O OJ}( (S;S) and
FF
H N (R;S) and
(S:R);
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methanone
F
0 o%(
FF
H N
<N 0=8=0
N\ | |
O
O

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

Compound family Z: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy) phenyl]-
{1-[5-(3-methyl-oxetan-3-yl)-[1,2,4]Joxadiazol-3-yl]-3-aza-bicyclo[3.1.0]Thex-3-yl}-

Example 62 (M;S)

-phenyl]-methanone

F
OOJ}(
F

F
H N

(R:R;R) and
(R;R;S) and
(R;S;S) and
(R;S;R) and
(S;R;R) and
(S;R;S) and
(S;S;S) and

(S;S;R)

Compound family Za: {1-[5-(2,2-Difluoro-cyclopropyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-3-aza-
bicyclo[3.1.0]hex-3-yl}-[5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)

Example 63 (M;S;M)

Example 64 (M:R;M)
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1.0]hex-3-yl}-methanone

Compound family Zb: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
{1-[5-(1-trifluoromethyl-cyclopropyl)-[ 1,2,4]Joxadiazol-3-yl]-3-aza-bicyclo[3.

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

Example 65 (M:S)
Example 66 (X:S)
Example 67(Y:S)

Example 68 (M:R)
Example 69 (U:R)

Example 70 (V:R)

methanone

Compound family Zc: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
[1-(1-methyl-5-trifluoromethyl-1H-[1,2,4]triazol-3-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0Thex-3-yl]-

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

Example 71 (M;S)
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Compound family Zd: [5-Ethanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
[1-(4-trifluoromethyl-pyrimidin-2-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]Thex-3-yl]-methanone

. (R;R) and Example 73 (M;S)
o O)%F (S;S) and Example 74 (X;S)
F (R;S) and Example 75 (Y;S)
H N ). .
(S:R); Example 76 (M:R)
Example 77 (U:R)
0=$=

N7 I\\l Example 78 (V:R)

F ~

FF

Compound family Ze: [1-(4-Cyclopropyl-pyrimidin-2-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]Thex-3-yl]-
[5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone

E (R:R) and Example 79 (M;R)
o O)*F (S;S) and

(R;S) and

(S;R);
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//?\\

@)

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

Compound family Zf: [1-(2-Cyclopropyl-oxazol-4-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]Thex-3-yl]-[5-
methanesulfonyl-2-((S)-2,2,2-trifluoro- 1-methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone

Example 80 (M;S)
Example 81 (M;R)
Example 82(U;R)

Example 83 (V;R)

[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

Compound family Zg: (2-Isobutoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-[ 1-(5-trifluoromethyl-

H N
XN 0=8=0
N\ | |
0]
F

3
(R; R"=no sterco-

genic center) and

(S; R3= no stereoge-

nic center)

Example 95 (M1)
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N\
\

0 OJ\
H. ; N I :]
|
@)
F
F F

[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

3
(R; R"=no sterco-

genic center) and

(S; R3= no stereoge-

nic center)

Compound family Zh: (2-Isopropoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-[ 1-(5-trifluoromethyl-

Example 96 (M1)
Example 97 (W)

Example 98 (Z)

Compound family Zi: (5-Methanesulfonyl-2,2-dimethyl-2,3-dihydro-benzo furan-7-yl)-
[1-(5-trifluoromethyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

3
(R; R"=no sterco-

genic center) and

(S; R3= no stereoge-

nic center)

Example 99 (M1)
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Compound family Zj: [5-Oxazol-2-yl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-[ 1-(5-
trifluoromethyl-[ 1,2,4Joxadiazol-3-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

JW<F
H @) @)
£ F
N
[’\]/
N
O N 6
\—/

F
FoF

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

Example 100 (M;S)

Compound family ZI: [S-Ethanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
[1-(5-trifluoromethyl-isoxazol-3-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0] hex-3-yl]-methanone

F
O O
FF
H pq’/lL\\[:::t::]
Xy 0=S=0
|
\—0
F

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 102, (M;S);
example 103, (X;S);
example 104, (Y;S);
example 105, (M;R);
example 106, (U;R);

example 107, (V;R)
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Compound family Zm: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
[1-(4-methyl-isoxazol-3-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]Thex-3-yl]-methanone

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 108, (M;S);

Compound family Zn: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
[1-(4-trifluoromethyl-isoxazol-3-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 109, (M;S);

oxazol-2-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

Compound family Zo: (2-Isopropoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-[1-(4-trifluoromethyl-

3
(R; R™=no sterco-
genic center) and
JR
(S; R"=no stercoge-

nic center)

example 110, (M1);
example 111, (W)

example 112, (Z)
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Compound family Zp: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
[1-(4-trifluoromethyl-oxazol-2-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

F
(@) (@)
J\<>F F
| /i
O0=S=0
Q |

N
~N
\/S/F
F

F

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 113, (M;R);
example 114, (U;R)

example 115, (V;R);
example 136, (X;S);

example 137, (Y;S);

yl}-methanone

Compound family: Zq: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-
phenyl]-{1-[5-(1-methoxy-cyclopropyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 116, (M;S);
example 117, (X;S);
example 118, (Y;S);
example 119, (M;R);
example 120, (U,R);

example 121, (V,R);
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Compound family: Zr: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
[1-(5-trifluoromethyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

(R;R) and
(S:S) and
(R;S) and

(S;R);

example 122, (M;R);
example 123, (U;R);
example 124, (V;R);
example 125, (M;S);
example 126, (X,S);

example 127, (Y,S);

Compound family: Zs: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
[1-(5-trifluoromethyl-oxazol-2-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

(R;R) and
(S:S) and
(R;S) and

(S;R);

example 128, (M;R);
example 129, (U;R);
example 130, (V;R);
example 131, (M;S);
example 132, (X,S);

example 133, (Y,S);
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-49.

Compound family: Zt: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
{1-[5-(1-methyl-cyclopropyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-3-aza-bicyclo[3.1.0]Thex-3-yl}-

methanone
(R:R) and example 134, (M;S);
0 OJ}/F (S;S) and example 135, (M;R);
FF
He /™N (R:S) and
(S:R);

Compound family: Zu: [5-Methanesulfonyl-2-(tetrahydro-furan-3-yloxy)-phenyl]-[ 1-(5-
trifluoromethyl-[ 1,2,4]oxadiazol-3-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]Thex-3-yl]-methanone

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 138, (M,R);
example 139, (U;R);

example 140, (V;R)
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Compound family: Zv: [5-Methanesulfonyl-2-(3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl)-phenyl]-
[1-(5-trifluoromethyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-methanone

F (R, R3= no stereo- example 141, (M1);
FF genic center) and
/ ;
N (S, R"=no stereoge-

nic center)

Compound family: Zw: (2-Isopropoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-{1-[5-(1-trifluoro-
methyl-cyclopropyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl } -methanone

J\ (R; R3= no stereo- example 142, (W)
O @)

genic center) and

H N (S, R3= no stereoge-

nic center)
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Compound family: Zx: [1-(3-Cyclopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]
hex-3-yl]-[5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 143, (X;S);
example 144, (Y;S);

example 145, (M;R)

Compound family: Zy: [1-(5-Cyclopropyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]
hex-3-yl]-[5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-methanone

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 146, (M;R);

example 147, (M;S)
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yl}-methanone

Compound family: Zz: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-
{1-[5-(1-trifluoromethyl-cyclopropyl)-[ 1,3,4]Joxadiazol-2-yl]-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-

F
H N
O\[’\] @) |
F =N
F
F

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 148, (M;R);
example 149, (U;R);
example 150, (V;R);
example 151, (M;S);
example 152, (X;S);

example 153, (Y;S)

Compound family: Zza: (2-Isopropoxy-5-methanesulfonyl-phenyl)-{1-[3-(1-trifluoro-
methyl-cyclopropyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl} -methanone

3
(R; R"=no sterco-

genic center) and

(S; R3= no stereoge-

nic center)

example 154, (M1)
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bicyclo[3.1.0]hex-3-yl}-methanone

Compound family: Zzb: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-
phenyl]-{1-[3-(1-trifluoromethyl-cyclopropyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-3-aza-

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 155, (M;S);

example 156, (M;R)

yl]-methanone

Compound family: Zzc: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-
phenyl]-[ 1-methyl-5-(5-trifluoromethyl-[ 1,2,4]Joxadiazol-3-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-

(R:R) and
(S;S) and
(R;S) and

(S;R);

example 157, (M;S);
example 158, (X;S);

example 159, (Y;S)
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15
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Compound family: Zzd: [5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-1-methyl-ethoxy)-
phenyl]-[ 1-(4-methyl-5-trifluoromethyl-isoxazol-3-yl)-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl]-

methanone
(R;R) and example 160, (M;R);
0 0 F (S;S) and example 161, (U;R);
H N " F (R;S) and example 162, (V;R);
(S;R); example 163, (M;S);

example 164, (X;S);

example 165, (Y;S)

and wherever appropriate the salts, preferably pharmaceutically acceptable salts, solvates

and the solvates of the salts thereof.

PREPARATION

The following schemes shall illustrate generally how to manufacture the compounds ac-

cording to general formula (I) and the corresponding intermediate compounds by way of

example. The abbreviated substituents may be as defined above if not defined otherwise

within the context of the schemes.
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Scheme 1
o) R® 0 R 2
O R
N 2 N ,
N

. H,N
O}/,OK THF O),OK dioxane N

O R?
HO .+ |HATU, TEA
7 DCM
R 5
R
R6
R3 @) R® . o .
N . Burgess reagent \
R "
' 7
// R R5 DCM, 350C O R ]
" NH, o R
6
R (path 2)
ath 1
(p VNHZOH (50% in water) AcCl, EtOH, CHCI,
EtOH, 100°C (microwave) then NH;, EtOH
2 0] 3
R N R - o
R* \ y
HN R’ . y
/NH R® R HN ", \ -
HO R"NHNH, R

(R'CO),0, TEA MeOH, / Q
2 R')J\/\O/\

ACN, 100-150°C (microwave)
R* Q
or
R O g3 R'MONa

R _ ™0
7 —N @]
R s H or O\
/ R —_
R'/< o’N R® (RCO),0, TEA o
ACN, 100-150°C (microwave) if R"is hydrogen

70-175°C (microwave)

R2 O 3
N A 4 R2 i R3
R N 4
R7 R
'7‘ \ 5 N=— R’
RN N RSN N R®
\ Lo

Ru R.
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. 1 .
In scheme 1 all substituents R to R7 have the meaning as defined for general formula (I) and
all embodiments of the invention that directly refer thereto. R' and R’’= substituents as de-

fined for Rl.

Scheme 1: In a first step a derivative of 3-azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-
tert-butyl ester is coupled with ammonium hydroxyde in the presence of 1,1°-
carbonyldiimidazole in an appropriate solvent like THF. The Boc protecting group of the
resulting primary amide is deprotected with hydrochloric acid in an appropriate solvent
like dioxane. The resulting product is coupled with benzoic acid derivatives in an appropri-
ate solvent like DMF and in the presence of a coupling agent (e.g. HATU or TBTU) and a
base (¢.g. TEA or DIPEA). The primary amide functional group of the resulting benzamide
is converted into a nitrile functional group using Burgess reagent in DCM. These com-
pounds are reacted with hydroxylamine (50% in water) in EtOH at elevated temperatures
under microwave irradiation to give the corresponding amidoximes (path 1). These deriva-
tives are then converted to 1,2,4-oxadiazole derivatives upon treatment with anhydrides, a
base (¢.g. TEA) and an appropriate solvent like ACN at elevated temperature under mi-

crowave irradiation. Alternatively, nitriles are converted to the corresponding amidines
upon treatment with AcCl in EtOH and CHCI3 followed by treatment with ammonia in

EtOH (path 2). These compounds are reacted with a 1,3-dicarbonyl derivative or a synthet-
ic equivalent (e.g. 1,1,3,3-tetramethoxypropane or 4-cthoxy-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-one)
to form the corresponding pyrimidines. Alternatively, amidines are reacted with hydrazines
in MeOH to give the corresponding amidrazones. These derivatives are then converted to
1,2,4-triazole derivatives upon treatment with anhydrides, a base (e.g. TEA) and an appro-

priate solvent like ACN at elevated temperature under microwave irradiation.
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Scheme 2

0 R? conditions: R

% see table below R%
HO N N

o o

HCI
dioxane

o)( OKDCM

R6

R
R%
N
H

R

3

PCT/EP2012/065140

|

R

5

2

coupling reagent, base
DCM or DMF

R4

R3 =

o) "
N. R’
RJVZ R®

In scheme 2 all substituents R1 to R7 have the meaning as defined for general formula (1), all

embodiments of the invention that directly refer thereto and specifically the meaning as de-

fined in the following table.

Scheme 2: a derivative of 3-azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-tert-butyl es-

ter is treated under conditions listed in the table below to form heteroaryl substituted 3-

azabicyclo[3.1.0]hexane-3-carboxylic acid-3-tert-butyl ester. R* is a substituent of Het.

dichloromethane or acetonitrile.
Treatment with Burgess-reagent in THF at

clevated temperatures.

conditions as mentioned in scheme 2 R' R*
Reaction with a coupling agent (e.g. TBTU,
etc.) and a base (e.g. TEA) followed by a 2-
amino-alcohol.
R / N
Oxidation with Dess-Martin-Periodinane in /’L H-, H:C-, FsC-
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Reaction with oxalylchloride in THF fol-
lowed by treatment with trimethylsilydiazo-
methane followed by hydrochloric acid in
dioxane.

Reaction with a 2-amino-pyridine in 1,2-

dimethoxyethane at elevated temperatures.

ol

Reaction with oxalylchloride in THF fol-
lowed by treatment with trimethylsilydiazo-
methane followed by hydrochloric acid in
dioxane.

Reaction with a thioamide in EtOH.

HsC-, F5C-

Reaction with oxalylchloride in THF or DCM
followed by treatment with trimethylsilydia-
zomethane followed by hydrochloric or hy-
drobromic acid.

Reaction with an amide in 1-methyl-2-
pyrrolidinone or EtOH at elevated tempera-

tures

H;3C-, cyclopropyl

Reaction with a coupling agent (e.g. CDI,
etc.) in THF followed by ammonium hy-

Ra
droxyde
Reaction with a haloketone in ethanol at ele- / |N H3C-, F5C-
vated temperatures in ethanol or in dioxane [9) A *
optionally followed by treatment with metha-
nesulfonylchloride and TEA in DCM
Reaction with a coupling agent (e.g. CDI, etc) | R} H3C-, F3C-,
in DMF followed by a N-hydroxyamidine I~N cyclopropyl,
derivative (which may be obtained from the N\O ' . *KCFs

corresponding nitrile upon treatment with hy-
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droxylamine and potassium carbonate in wa-
ter/EtOH or from the corresponding amide
upon treatment with an anhydride in THF at
elevated temperatures followed by hydrox-
ylamine and potassium carbonate in MeOH)

at elevated temperatures

Reaction with a coupling agent (e.g. TBTU,
etc.) and a base (e.g.DIPEA) followed by a N< H3C-, cyclopropyl,
carboxylic acid hydrazide. /,L *~CF,
Treatment with Burgess-reagent in 1,2- O FyC-, K

dichloroethane at elevated temperatures

F3C-, cyclopropyl-,
CH3 )

CF;C(CH3),-,
THF followed by ammonium hydroxyde F

F

O ~ CF3CH2' ’ )

elevated temperatures a < N

F F
Reaction with hydroxylamine in ethanol at N * O\:'/ ?

elevated temperatures

Reaction with a coupling agent (e.g.CDI) in

Treatment with Burgess-reagent in DCM at

Reaction an anhydride and TEA in ACN at *KCFS *Ko\

il

elevated temperatures

Reaction with CDI in DCM followed by TEA
and N,O-dimethylhydroxylamine

Reaction with methylmagnesium bromide in

THF R N
. \<\/IL F3C-
Reaction with lithium

bis(trimethylsilyl)amide followed by treat-
ment with an ester in THF

Reaction with hydroxylamine hydrochloride
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in methanol at elevated temperatures
Treatment with a TEA followed by a sulfonyl
chloride in DCM

a. Reaction with a coupling agent (e.g. CDI,
etc.) in DCM followed by a base (¢.g. TEA)
and N,O-dimethylhydroxylamine

Reaction with ethylmagnesium bromide in
THF

Reaction with Lithium diisopropylamide fol- Ra\§\o/,'[‘ FyC-
lowed by treatment with an acylimidazole in *

THF

Reaction with hydroxylamine hydrochloride
in methanol at elevated temperatures

Treatment with a TEA followed by a sulfonyl
chloride in DCM,;

Reaction with lithium aluminium hydride in
THF

Reaction with Dess-Martin periodinane in
DCM

Reaction with hydroxylamine hydrochloride « ON
and sodium acetate in EtOH and water RM* 3G BG
Reaction with N-chlorosuccinimide in DMF
at 40°C

Treatment with a haloalkene and TEA in

DCM or CHCl;

Reaction with lithium aluminium hydride in
THF O~y
Reaction with Dess-Martin periodinane in g\/lt* H3C-, F3C-
DCM R

Reaction with hydroxylamine hydrochloride
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and sodium acetate in EtOH and water
Reaction with N-chlorosuccinimide in DMF
at 40°C

Treatment with an enolether and TEA in

DCM

The resulting Het-substituted 3-azabicyclo[3.1.0]hexane-3-carboxylic acid-3-tert-butyl es-
ter derivatives are deprotected with hydrochloric acid or TFA in an appropriate solvent like
dioxane. The resulting products are coupled with benzoic acid derivatives in an appropriate

5  solvent like DMF and in the presence of a coupling agent (¢.g. HATU or TBTU) and a
base (e.g. TEA or DIPEA).

Scheme 3

10

diethyl malonate, Cs,CO, 0

1 N-Bromosuccinimide
R Br NG '
Pd(0) cat., phosphine 0 %O/\
Dimethoxyethane K (Bz0),0 cat., CCl, Br
reflux

150°C (microwave) R?
Ao
o)
NaH, EtOH, Et,0

. CH,SO,ClI R! LiAH,
A o A "
HO QAYFRZ

CH,0,8 0S0,CH, TEA, DCM on THF 0
0" "o
M\
j 4-MeO-benzylamine (0] R® <
DIPEA, DMF, 80°C HO y R
7 RY 5

o Cl R

R

L CI)J\ O)\ R® o 6

R?ASRZ RSACR? 7 A
1,2-dichloroethane L N_ R

N

N HATU, TEA
then MeOH, 60°C H
DCM R! R?
~o
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In scheme 3 all substituents R1 to R7 have the meaning as defined for general formula (I) and

. . . . 1 . .
all embodiments of the invention that directly refer thereto. R -Br in the first step: the Br is

attached to a carbon atom.

Scheme 3: In a first step heteroaryl bromides are treated with a malonate derivative, a base
(e.g. cesium carbonate), a Pd(0) catalyst (e.g. Pdydbaz) and a phosphine (e.g. t-BuzP) in an

appropriate solvent like dimethoxyethane at elevated temperatures. The resulting acetyl-
substituted derivatives are brominated with a Bromine source (e.g. N-bromosuccinimide)
and a radical initiator (e.g. benzoyl peroxide) in an appropriate solvent like carbon tetrach-
loride at elevated temperatures. The resulting bromides are in turn treated with an acrylate
derivative, a base (e.g. NaH) and ethanol in diethyl ether affording a cyclopropane deriva-
tive. The two ester functional groups of such compounds are converted to a diol coupled
using a reducing agent (e.g. lithium aluminium hydride) in an appropriate solvent like
THF. The diols are in turn converted to leaving groups such as mesylates upon treatment
with methanesulfonyl chloride, a base (e.g. TEA) in DCM. Ring closure to pyrrolidine de-
rivatives is carried out employing an amine (e.g. 4-MeO-benzylamine), a base (e.g. DI-
PEA) in an appropriate solvent like DMF at elevated temperatures. NH-pyrrolidines are
obtained by deprotection of such compounds, ¢.g. in the case of 4-MeO-benzyl-protection
by treatment with 1-chloroethyl chloroformate in 1,2-dichloroethane followed by MeOH at
elevated temperatures. The resulting products are coupled with benzoic acid derivatives in
an appropriate solvent like DMF and in the presence of a coupling agent (e.g. HATU or
TBTU) and a base (e.g. TEA or DIPEA).
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Scheme 4
HO
O>< \KNHZ o><
i Nko R o Xy HCl Q H
N
! OJ\A; HO NJ\@ HO NJ\A;
2 TBTU, TEA \R.ﬁH ) . \R'K\H 2
R DME R dioxane R
(0] R
HO + | HATU, TEA
, R | pcm
R 5
6 R
2 0] R

1, 8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene

N
R DCM Ho—(_H
Rl

R
N [~
=N Nonafluorobutanesulfonyl fluoride Y
O>) R

In scheme 4 all substituents R2 to R7 have the meaning as defined for general formula (I) and

5  all embodiments of the invention that directly refer thereto. R'= a substituent as defined for

Rl, c.g. -CFs.

Scheme 4: In a first step a derivative of 3-azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-

10 tert-butyl ester is coupled with an amino alcohol in the presence of a coupling agent (e.g.
TBTU), a base (e.g. TEA) an appropriate solvent like DMF. The Boc protecting group of
the resulting amides are deprotected with hydrochloric acid in an appropriate solvent like
dioxane. The resulting products are coupled with benzoic acid derivatives in an appropriate
solvent like DMF and in the presence of a coupling agent (e.g. HATU or TBTU) and a

15 base (e.g. TEA or DIPEA). The formation of the dihydro-oxazole is accomplished upon
treatment with nonafluorobutanesulfonyl fluoride, a base (e.g. 1,8-

diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene) in DCM.
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Scheme 5

R R R s Base
DCM 6 R
R R® R

In scheme 5 all substituents R1 to R7 have the meaning as defined for general formula (I) and

all embodiments of the invention that directly refer thereto.

Scheme 5: In a first step a derivative of 1-heteroaryl-3-aza-bicyclo[3.1.0]hexane is coupled
with fluoro-benzoic acid derivatives in an appropriate solvent like DMF and in the pres-
ence of a coupling agent (¢.g. HATU) and a base (e.g. DIPEA). R? is subsequently in-

stalled by substitution of the Fluorine upon treatment with R’-H and a base (¢.g. NaH or

KOtBu) in an appropriate solvent like THF or DMF.

3-azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-tert-butyl ester derivates are available
from commercial vendors or, alternatively, can be synthesised following the approach de-

scribed in Scheme 6.
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Scheme 6
/O
2 0O
R O
Br ” TEA, EtOH o
TR —
O O ©

NaCNBH,
AcOH, THF

I
\N/ . o
v° ;@ |
N Ry, PA(OR), N BH,.Me,S © O~
Dess-Martin 2 jvéo
periodinane R
r \N/

\l\]l// NaClO,, NaH,PO, o\fo

N
. o  BUOHH,O0
R 2-methyl-2-butene R2 O

H OH

\ 2,4-dimethoxyaniline

O

In scheme 6 substituent R2 has the meaning as defined for general formula (I) and all embo-

diments of the invention that directly refer thereto.

Scheme 6: In a first step a Bromo-malonate derivative is treated with an acrylate deriva-
tive, a base (e.g. TEA) in ethanol affording a cyclopropane derivative. A pyrrolidone ring
is then constructed by subjecting this compound to reductive amination conditions. The
10 pyrrolidone is in turn converted to a pyrrolidine derivative with a reducing agent (e.g. bo-
rane-dimethylsulfide complex). N-Boc-pyrrolidines are obtained by deprotection of such

compounds, e.g. in the case of 2,4-dimethoxy-benzyl-protection by metal-catalysed hydro-
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genation, in the presence of di-tert-butyl dicarbonate. Derivatives of 3-
azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-tert-butyl ester are prepared by oxydation
of the corresponding alcohols, e.g. by treatment with Dess-Martin periodinane followed by

Sodium chlorite.

The above processes for manufacture according to schemes 1, 2, 3, 4, 5 or 6 are among

other aspects of the present invention.

The intermediate compounds as outlined in the above processes for manufacture according
10 to schemes 1, 2, 3, 4, 5 or 6 constitute another aspect of the present invention, specifically
with regard to intermediate compounds according to any of the following general formulas

(ID), (I10), (IV), (V) and (VI):

Fl’G Fl’G Fl’G
N _o N N
O O
2
R R? R?
8
R OH H
general formula (II) general formula (I1T) general formula (IV)
FI’G R2 O F
N N
R*
o) 7 R
2 R
R . R®
R
OH
general formula (V) general formula (VI)

wherein in each of those independent formulas
15 Rl, R2, R4, RS, R6, and R7 have the meaning as defined for general formula (1), all embodi-

ments referring thereto and specifically the meaning as defined in the table as outlined for

scheme 2,
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R8 is C1_4 alkyl-O-, optionally substituted by 1 or more substituents independently se-

lected from each other from the group of fluoro, chloro, bromo, -CN, C|_4 alkyl-O-, C;_4

alkyl-, phenyl and benzyl, wherein phenyl and benzyl optionally may be substituted with

one or more substituents independently selected from each other from the group of fluoro,

chloro, bromo, -CN, C;_4 alkyl-O-, C1_4 alkyl-;

PG is a protecting group for an amino function such as outlined in: Peter G.M. Wuts,
Theodora W. Greene, Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley-
Interscience; 4 edition (October 30, 2006).

Preferred protecting groups are tert- butoxycarbonyl-, 9-fluorenylmethoxycarbonyl-, ben-

zyl-, 2,4-dimethoxybenzyl-.

Specifically preferred are those intermediate compounds according to general formulas
(IT), (11, (IV), (V) and (VI), in which any of the substituents R, R%, R, R>, R, and R’

have the meaning according to the exemplified specific compounds of the compound families
of Table 1 in combination with PG being tert-butoxycarbonyl-, 9-
fluorenylmethoxycarbonyl-, benzyl-, 2,4-dimethoxybenzyl-.

Among the more preferred intermediate compounds are those according to general formu-

las (IIT), (V) and (VI).

The intermediate compounds according to general formulas (1), (IIT), (IV), (V) and (VI)
can be made according to or in analogy to the processes outlined by schemes 1 to 6 and
with respect to protecting groups for the nitrogen function of the 3-
azabicyclo[3.1.0]hexane- template, by the conditions for addition of these protecting
groups and removal thereof as outlined by the aforementioned book of Peter G.M. Wuts

and Theodora W. Greene.
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METHOD OF TREATMENT

The present invention refers to compounds, which are considered effective in the treatment
of diseases (active compounds according to general formula (I) and specifically the com-
pound family classes and the members thereof). These active compounds according to the
invention are effective and selective inhibitors of glycine transporter-1 (GlyT1). Thus, the
medicinal concepts discussed above, specifically in the section “Background of the Inven-
tion” at the introduction part of this description, are considered of high interest as field of
application for the active compounds of the present invention. The active compounds of
the present invention can be used for the development of medicaments. Such medicaments
shall preferably be used for the treatment of diseases in which the inhibition of GlyT1 can
evolve a therapeutic, prophylactic or disease modifying effect. Preferably the medicaments
shall be used to treat illnesses such as psychoses, dysfunction in memory and learning,
schizophrenia (positive and negative symptoms and cognitive impairment associated with
schizophrenia), dementia like Alzheimer's disecase and other diseases in which cognitive

processes are impaired, such as attention deficit disorders, epilepsy and/or bipolar disorder.

The medicaments are for use in a method, preferably a therapeutic method, or a method for
to improve perception, concentration, cognition, learning or memory, like those occurring
in particular in conditions, diseases and/or syndromes such as:

mild cognitive impairment, amnestic mild cognitive impairment, age-associated learning
and memory impairments, age-associated memory losses, vascular dementia, craniocere-
bral trauma, stroke, dementia occurring after strokes (post stroke dementia), post-traumatic
dementia, general concentration impairments, concentration impairments in children with
learning and memory problems, Alzheimer's disease, prodromal Alzheimer’s disease,
Lewy body dementia, dementia with degeneration of the frontal lobes, including Pick's
syndrome, Parkinson's disease, progressive nuclear palsy, dementia with corticobasal de-
generation, amyotropic lateral sclerosis (ALS), Huntington's disease, multiple sclerosis,
thalamic degeneration, Creutzfeld-Jacob dementia, HIV dementia, epilepsy, temporal lobe
epilepsy, Korsakoff's psychosis or cognitive impairment associated with schizophrenia,

depression, epilepsy, schizo-affective disorder or bipolar disorder.
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Another aspect of the present invention concerns the treatment of a disease which is ac-
cessible by GlyT1-inhibition, in particular sleep disorders like insomnia or narcolepsy, bi-
polar disorder, depression, substance use disorders / abuse disorders, hearing disorders,
attention deficit (hyperactive) disorder, inflammatory pain, neuropathic pain or autism

spectrum disorders.

Thus the medical aspect of the present invention can be summarized in that it is considered
that a compound according to formula (I) as herein defined, in particular the specifically
defined species active compounds for use in or as a medicament.

Such a medicament preferably is for a therapeutic or prophylactic, preferably therapeutic

method in the treatment of a CNS disease.

In an alternative use, the medicament is for the treatment of a CNS discase, the treatment

of which is accessible by the inhibition of GlyT1.

In an alternative use, the medicament is for the treatment of a disease that is accessible by

the inhibition of GlyT1.

In an alternative use, the medicament is for the use in a method for the treatment of Alz-
heimer’s disease, schizophrenia (positive and negative symptoms) or cognitive impait-

ment associated with Alzheimer’s disease or associated with schizophrenia.

In a further aspect of the invention, the present invention relates to the method of treatment
or prevention of a condition or disease selected from the above listed groups of conditions
and diseases, wherein the method comprises the administration of a therapeutically effec-
tive amount of an active compound according to the invention in a human being in need

thereof.

The dose range of an active compound of the present invention applicable per day is usual-
ly from 0.1 to 5000 mg, preferably from 0.1 to 1000 mg, preferably from 2 to 500 mg,
more preferably from 5 to 250 mg, most preferably from 10 to 100 mg. A dosage unit (e.g.
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a tablet) preferably may contain between 2 and 250 mg, particularly preferably between 10

and 100 mg of the active compounds according to the invention.

Another aspect of the invention concerns the active compounds of the inventions for use in
a therapeutic method or for use as a medicament. If indicated the therapeutic method or the
medicament is preferably for the treatment of a condition or a disease selected from the
group of conditions or a diseases as outlined above in this section, which is entitled “ME-

THOD OF TREATMENT”.

PHARMACEUTICAL COMPOSITION

Suitable preparations for administering the active compounds according to the invention
will be apparent to those with ordinary skill in the art and include for example tablets, pills,
capsules, suppositories, lozenges, troches, solutions, syrups, elixirs, sachets, injectables,
inhalatives and powders etc. The content of the pharmaceutically active compound(s)
should be in the range from 0.05 to 90 wt.-%, preferably 0.1 to 50 wt.-% of the composi-
tion as a whole.

Suitable tablets may be obtained, for example, by mixing one or more active compounds
according to formula (I) with known excipients, for example inert diluents, carriers, disin-
tegrants, adjuvants, surfactants, binders and/or lubricants . The tablets may also consist of

several layers.

Examples

Examples which might illustrate possible pharmaceutical formulations, without being
meant to be limiting:

The term "active substance” denotes one or more active compounds according to the inven-
tion including the salts thereof. In the case of one of the aforementioned combinations with
one or more other active substances the term "active substance” may also include the addi-
tional active substances. Standard procedures should be considered for the preparation of

any the herein mentioned pharmaceutical formulations
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HARD GELATINE SUPPOSITORY COMPOSITION
CAPSULES
active substance 150.0 mg active substance 150.0 mg
lactose 87.0 mg polyethyleneglycol 1500 550.0 mg
corn starch (dried) 80.0 mg polyethyleneglycol 6000 460.0 mg
magnesium stearate 3.0 mg polyoxyethylene sorbitan 840.0 mg
monostearate

3200mg ~2000.0 mg
TABLETS
active substance 100.0 mg 150 mg
lactose 80.0 mg 89.0 mg
corn starch 34.0 mg 40.0 mg
polyvinylpyrrolidone 4.0 mg 10 mg
magnesium stearate 2.0 mg 1.0 mg

220.0 mg 300.0 mg

COMBINATION THERAPY /

COMBINATION WITH OTHER ACTIVE SUBSTANCES

In another aspect the present invention relates to a combination therapy in which an active
compound according to the present invention is administered together with another active
compound. Accordingly, the invention also refers to pharmaceutical formulations that pro-
vide such a combination of active ingredients, wherein one of which is an active compound
of the present invention. Such combinations may be fixed dose combinations (the active
ingredients that are to be combined are subject of the same pharmaceutical formulation) or

free dose combinations (active ingredients are in separate pharmaceutical formulations).

Consequently, a further aspect of the present invention refers to a combination of each of
the active compounds of the present invention, preferably at least one active compound

according to the present invention, with another active compound for example selected
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from the group of antipsychotics such as haloperidol, clozapine, risperidone, quetiapine,
aripripazole, asenapine and olanzapine; antidepressants such as selective serotonin re-
uptake inhibitors and dual serotonin/noradrenaline re-uptake inhibitors; mood stabilizers
such as lithium valproate and lamotrigine; beta-secretase inhibitors; gamma-secretase inhi-
bitors; gamma-secretase modulators; amyloid aggregation inhibitors such as e.g. scyllo-
inositol; directly or indirectly acting neuroprotective and/or disease-modifying substances;
anti-oxidants, such as e.g. vitamin E, ginko biloba or ginkolide; anti-inflammatory sub-
stances, such as e.g. Cox inhibitors, NSAIDs additionally or exclusively having AR (Abeta)
lowering properties; HMG-CoA reductase inhibitors, such as statins; acetylcholine esterase
inhibitors, such as donepezil, rivastigmine, tacrine, galantamine; NMDA receptor antagon-
ists such as e.g. memantine; AMPA receptor agonists; AMPA receptor positive modula-
tors, AMPkines, glycine transporter 1 inhibitors; monoamine receptor reuptake inhibitors;
substances modulating the concentration or release of neurotransmitters; substances induc-
ing the secretion of growth hormone such as ibutamoren mesylate and capromorelin; CB-1
receptor antagonists or inverse agonists; antibiotics such as minocyclin or rifampicin;
PDEI1, PDE2, PDE4, PDE5, PDE9 or PDE10 inhibitors, GABAA receptor inverse agon-
ists; GABAA alpha5 receptor inverse agonists; GABAA receptor antagonists; nicotinic
receptor agonists or partial agonists or positive modulators; alphadbeta nicotinic receptor
agonists or partial agonists or positive modulators; alpha7 nicotinic receptor agonists or
partial agonists; histamine receptor H3 antagonists; 5-HT4 receptor agonists or partial
agonists; 5-HT6 receptor antagonists; alpha2-adrenoreceptor antagonists, calcium antagon-
ists; muscarinic receptor M1 agonists or partial agonists or positive modulators; muscarinic
receptor M2 antagonists; muscarinic receptor M4 antagonists; muscarinic receptor M4 pos-
itive allosteric modulators; metabotropic glutamate receptor 5 positive allosteric modula-
tors; metabotropic glutamate receptor 2 antagonists; metabotropic glutamate receptor 2/3
agonists; metabotropic glutamate receptor 2 positive allosteric modulators and other sub-
stances that modulate receptors or enzymes in a manner such that the efficacy and/or safety
of the active compounds according to the invention is increased and/or unwanted side ef-

fects are reduced.
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The active compounds according to the invention may also be used in combination with
immunotherapies such as e.g. active immunisation with Abeta or parts thercof or passive
immunisation with humanised anti-Abeta antibodies or antibody fragments for the treat-

ment of the above mentioned diseases and conditions.

The active compounds according to the invention also may be combined with antipsychot-
ics like haloperidol, flupentixol, fluspirilene, chlorprothixene, prothipendyl, levomeproma-
zine, clozapine, olanzapine, quetiapine, risperidone, paliperidone, amisulpride, ziprasidone,
aripiprazol, sulpiride, zotepine, sertindole, fluphenazine, perphenazine, perazine, proma-
zine, chlorpromazine, levomepromazine, benperidol, bromperidol, pimozid, melperone,

pipamperone, iloperidone, asenapine, perospirone, blonanserin, lurasidone.

The active compounds according to the invention also may be combined with antidepres-
sants like amitriptyline imipramine hydrochloride (TOFRANIL), imipramine maleate
(SURMONTIL), lofepramine, desipramine (NORPRAMIN), doxepin (SINEQUAN, ZO-
NALON), trimipramine (SURMONTIL).

Or the active compounds according to the invention also may be combined with serotonin
(5-HT) reuptake inhibitors such as alaproclate, citalopram (CELEXA, CIPRAMIL) escita-
lopram (LEXAPRO, CIPRALEX), clomipramine (ANAFRANIL), duloxetine (CYM-
BALTA), femoxetine (MALEXIL), fenfluramine (PONDIMIN), norfenfluramine, fluoxe-
tine (PROZAC), fluvoxamine (LUVOX), indalpine, milnacipran (IXEL), paroxetine
(PAXIL, SEROXAT), sertraline (ZOLOFT, LUSTRAL), trazodone (DESYREL, MOLI-
PAXIN), venlafaxine (EFFEXOR), zimelidine (NORMUD, ZELMID), bicifadine, desven-

lafaxine (PRISTIQ), brasofensme and tesofensine.

The combinations according to the present invention may be provided simultancously in
one and the same dosage form, i.c. in form of a combination preparation, for example the
two components may be incorporated in one tablet, ¢. g. in different layers of said tablet.
The combination may be also provided separately, in form of a free combination, i.e. the
active compounds of the present invention are provided in one dosage form and one or

more of the above mentioned combination partners is provided in another dosage form.
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These two dosage forms may be equal dosage forms, for example a co-administration of
two tablets, one containing a therapeutically effective amount of the active compound of
the present invention and one containing a therapeutically effective amount of the above
mentioned combination partner. It is also possible to combine different administration

forms, if desired. Any type of suitable administration forms may be provided.

The active compound according to the invention, or a physiologically acceptable salt the-
reof, in combination with another active substance may be used simultancously or at stag-
gered times, but particularly close together in time. If administered simultancously, the two
active substances are given to the patient together; if administered at staggered times the
two active substances are given to the patient successively within a period of less than or

equal to 12, particularly less than or equal to 6 hours.

The dosage or administration forms are not limited, in the frame of the present invention
any suitable dosage form may be used. Exemplarily the dosage forms may be selected
from solid preparations such as patches, tablets, capsules, pills, pellets, dragees, powders,
troches, suppositories, liquid preparations such as solutions, suspensions, emulsions, drops,

syrups, elixirs, or gaseous preparations such as aerosols, sprays and the like.

The dosage forms are advantageously formulated in dosage units, each dosage unit being
adapted to supply a single dose of each active component being present. Depending from

the administration route and dosage form the ingredients are selected accordingly.

The dosage for the above-mentioned combination partners may be expediently 1/5 of the

normally recommended lowest dose up to 1/1 of the normally recommended dose.

The dosage forms are administered to the patient for example 1, 2, 3, or 4 times daily de-
pending on the nature of the formulation. In case of retarding or extended release formula-
tions or other pharmaceutical formulations, the same may be applied differently (e.g. once
weekly or monthly etc.). It is preferred that the active compounds of the invention be ad-

ministered either three or fewer times, more preferably once or twice daily.
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BIOLOGICAL ASSAY
In-vitro effect:
The in-vitro effect of the active compounds of the invention can be shown with the follow-

ing biological assay.

GlyT1 assay protocol:

Cells expressing either endogenously the GlyT1 transporter like JAR cells (human placen-
tal choriocarcinoma cells; e.g. WO 2008/002583) or SK-N-MC cells (human neuroblasto-
ma cells; Depoortere et al., 2005, Neuropsychopharmacology 30:1963-1985) or primary
neurons or cells which have been transfected with a plasmid encoding the cDNA of a func-
tional GlyT1 transporter and stably or transiently express GlyT1 (e.g. WO 2006/08200)
can be used to monitor glycine uptake in cells. Different protocols for determination of the
glycine uptake into the cells described above can be applied in order to identify and rank
compounds which interfere with glycine uptake in the selected cell.

Compounds outlined in the examples below were characterized using human SK-N-MC
cells (ATCC number HTB-10) endogenously expressing the GlyT1 transporter which is
responsible for the uptake of glycine into these cells and the uptake of glycine into these
cells is monitored using the Cytostar-T assay format (GE Healthcare, RPNQO0162) which is
based on the radioactive glycine taken up by the cells and brought into proximity with the
scintillant contained within the base of the plate. The radioactive decay is converted to a
light signal based on the integration of the scintillation matrix into the assay plate. The up-

take is recorded as kinetic and the slope of the measured counts over time is used to calcu-

late 1Cs.

In detail, SK-N-MC cells are seeded into 96-well Cytostar-T assay plates at a density of
200,000 cells/well and grown for 16-18 hours to confluence in growth medium as recom-
mended by ATCC. Before starting the assay, cells are washed once with HBSS (Hank’s
buffered salt solution; Sigma, H8264) cont. 5 mM alanine (referred in here as HBSS/Ala)
and afterwards the following reagents are added:

1. 80 pl/well HBSS/Ala
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2. 20 pl/well of HBSS/Ala containing 6x the concentration of compound in 6%
DMSO

3. approx. 5-10 min incubation
4. 20 wl/well 3 uM glycine (3H-glycine (Perkin Elmer, NET004001MC, specific ac-
tivity: 52 Ci/mmol; diluted 1:1 with unlabelled glycine) in HBSS/Ala.

In the final assay, glycine concentration is 500 nM (250 nM derived from the 3H-glycine
Perkin Elmer, 250 nM unlabelled glycine), DMSO concentration is 1%.

The assay plate is immediately after addition of the 3H-glycine placed into a Micro-Beta
Counter (Perkin Elmer) and the signal is recorded over 60 min.

To calculate uptake, the slope in the linear range of the kinetics is determined using

GraphPadPrism and for the different slopes at the selected concentrations ICs( are calcu-

lated by curve fitting using the software GraphPadPrism.

Maximal glycine uptake in every experiment is determined by incubation of SK-N-MC
cells with substrate but without inhibitor. Unspecific uptake of glycine by the cells is de-
termined by incubating the cells with substrate and a reference GlyT1 inhibitor e.g. 10 uM
RG-1678 (Pinard et al., 2010, J. Med. Chem. 53(12):4603-14).

Compounds are diluted from 10 mM stocks and in general, for IC5( determination 8 com-

pound concentrations are used.

Example |IC50 [nM] Example |IC50 [nM] Example |[IC50 [nM]
number number number

1 39 7 4 13 9

2 18 8 474 14 67

3 1016 9 18 15 14

4 9 10 42 16 10

5 1375 11 175 17 157

6 16.5 12 18 18 106
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Example |IC50 [nM] Example |IC50 [nM] Example |[IC50 [nM]
number number number

19 5 43 251 67 100
20 101 44 397 68 7
21 21 45 2 69 3
22 5 46 29 70 155
23 181 47 7 71 184
24 911 48 886 72 17
25 22 49 19 73 9
26 8 50 6 74 4
27 5 51 461 75 110
28 1438 52 15 76 10
29 11 53 70 77 113
30 5 54 16 78 7
31 1005 55 22 79 6
32 26 56 233 80 3
33 190 57 354 81 6
34 98 58 17 82 782
35 101 59 8 83 3
36 62 60 372 84 16
37 34 61 8 86 20
38 89 62 10 87 2362
39 143 63 10 88 168
40 19 64 4 89 97
41 6 65 9 90 2247
42 6 66 4 91 112
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Example |IC50 [nM] Example |IC50 [nM]
number number
92 25 118 700
93 11 119 11
94 2911 120 6
95 131 121 349
96 27 122 21
97 8 123 13
98 1895 124 503
99 291 125 31
100 916 126 16
101 15 127 2659
102 18 128 6
103 7 129 147
104 292 130 3
105 7 131 19
106 248 132 3
107 5 133 403
108 10 134 8
109 45 135 7
110 1134 136 120
111 257 138 261
113 216 139 253
114 171 140 3000
116 10 141 764
117 6 142 3

PCT/EP2012/065140
Example |[IC50 [nM]
number

143 7
144 164
145 7
146 9
147 18
148 9
149 8
150 232
151 10
152 10
153 1200
154 72
155 36
156 11
157 147
158 85
159 953
160 8
161 9
162 387
163 16
164 28
165 394
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Compounds with an IC5( value of between >1 and 1000 nM are preferred, more preferred
are active compounds with an 1C5( value of between >1 and 500 nM, more preferred are

compounds with an ICs( value of between >1 and 150 nM.

In-vivo effect:

It is believed that the positive in-vitro efficacy results of the active compounds of the
present invention translate in positive in-vivo efficacy.

The in-vivo effect of the active compounds of this invention can be tested regarding gly-
cine increase in CSF according to Perry et al. 2008 (Neuropharmacology 55:743-754), in
the psychostimulant-induced hyperlocomotion test according to Boulay et al. 2008 (Phar-
macol. Biochem. Behav. 91:47-58) or the social recognition test according to Shimazaki et
al. 2010 (Psychopharmacology 209:263-270). For further information concerning biologi-

cal testing, it is also referred to these three citations.

Besides the inhibition property toward the target GlyT1 transporter, active compounds ac-
cording to the present invention may provide further advantageous pharmacokinetic prop-

erties.

E.g. active compounds according to the invention may show one or more advantages in the
arca of safety, balanced metabolism, low risk of causing drug - drug interaction and/or ba-

lanced clearance.

Active compounds also might show one or more additional or alternative advantages in
the area of bioavailability, high fraction absorbed, blood brain transport properties, a fa-
vourable (e.g. high mean) residence time (mrt), favourable exposure in the effect com-

partment and so on.
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CHEMICAL MANUFACTURE
Abbreviations:
Ac Acetyl
ACN acetonitrile
APCI Atmospheric pressure chemical ionization
Boc ter-butyloxycarbony

Burgess reagent: methoxycarbonylsulfamoyl-triethyl ammonium hydroxide inner salt

CDI 1,1’-carbonyldiimidazole

d day

dba dibenzylideneacetone

DCM dichloromethane

DIPEA diisopropylethylamine

DME 1,2-dimethoxyethane

DMF dimethylformamide

ESI electrospray ionization (in MS)

EtOAc cthylacetate

EtOH ethanol

Exp. example

h hour(s)

HATU O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-
hexafluorophosphate

HPLC high performance liquid chromatography

HPLC-MS coupled high performance liquid chromatography-mass spectrometry

M molar (mol/L)

MeOH methanol

min minute(s)

MS mass spectrometry

NMP I-methyl-2-pyrrolidinone

RP reverse Phase

rt room temperature

R¢ retention time (in HPLC)
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TBTU O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N'-tetramethyluronium tetrafluoroborate
TEA tricthylamine
TFA trifluoroacetic acid
THF tetrahydrofuran
TLC thin-layer chromatography

UPLC-MS  ultra performance liquid chromatography - mass spectrometry

Methods:

UPLC-MS methods:

Method 1 (acidic analytics)

Instrument: LC/MS Waters Acquity UPLC System DAD, SQD single quadrupole; column:

HSS C18 1,8 um 2,1 x 50 mm, Temp 35°C; mobile phase: A = H>O 90% + 10% CH3CN +

CF3;COOH 0,1%, B = CH3CN 90% + H>O 10%; gradient: 0.0 min 0% B — 1.20 min

100% B — 1.45 min 100% B — 1.55 min 0% B — 1.75 min 0% B; flow rate: 0.70
mL/min; detection: UV 254 nm; detection: SQD, single quadrupole; ion source: ES+/ ES-;

scan range: 90-900 amu

Method 2 (NH4COOH)
Instrument: LC/MS Waters Acquity UPLC System DAD, SQD single quadrupole; column:
BEH C18 1,7um 2,1 x 50 mm, Temp 35°C; mobile phase: A = H>O 90% + 10% CH3CN +

NH4COOH 5 mmol, B = CH3CN 90% + H>O 10%; gradient: 0.0 min 0% B — 1.20 min

100% B — 1.45 min 100% B — 1.55 min 0% B — 1.75 min 0% B; flow rate: 0.70
mL/min; detection: UV 254 nm; detection: SQD, single quadrupole; ion source: ES+/ ES-;

scan range: 90-900 amu

Method 3 (QC_TFA_50mm)
Instrument: LC/MS Waters Acquity UPLC System DAD, ELSD detector, SQD single qu-

adrupole; column: HSS C18 1,8 um 2,1 x 50 mm, Temp 35°C; mobile phase: A = HyO
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90% + 10% CH3CN + CF3COOH 0,1%, B = CH3CN 90% + Hy0 10%; gradient: 0.0 min

0% B — 2.40 min 100% B — 2.70 min 100% B — 2.80 min 0% B — 3.00 min 0% B,;
flow rate: 0.70 mL/min; detection: UV 254 nm; detection: ELSD detector; detection: SQD,

single quadrupole; ion source: ES+/ ES-; scan range: 90-900 amu

Method 4 (QC_ NH4COOH 50mm)
Instrument: LC/MS Waters Acquity UPLC System DAD, ELSD detector, SQD single qu-
adrupole; column:  HSS C18 1,8 um 2,1 x 50 mm, Temp 35°C; mobile phase: A = HyO

90% + 10% CH3CN + NH4COOH 5 mmol, B = CH3CN 90% + H»O 10%; gradient: 0.0

min 0% B — 2.40 min 100% B — 2.70 min 100% B — 2.80 min 0% B — 3.00 min 0% B;
flow rate: 0.70 mL/min; detection: UV 254 nm; detection: ELSD detector; detection: SQD,

single quadrupole; ion source: ES+/ ES-; scan range: 90-900 amu

HPLC-MS methods:

Method 5 (1Eh)

Instrument: LC/MS ThermoFinnigan. Hplc Surveyor DAD, MSQ Quadrupole; column:
Synergi Hydro-RP80A, 4 um, 4.60 x 100 mm; eluent A: 90% water + 10% ACN + ammo-
nium formate 10 mM; eluent B = ACN 90%+10% H>O + NH4COOH 10 mM; gradient: A
(100) for 1.5 min, then to B (100) in 10 min for 1.5 min; flow rate: 1.2 mL/min; UV Detec-

tion: 254nm; lon source: APCI.

Method 6 (2FF)
Instrument: LC/MS ThermoFinnigan HPLC Surveyor DAD, LCQ Fleet lon Trap; column:
Simmetry Shield RPS, Sum, 4,6 x 150 mm; eluent A: 90% water + 10% ACN + HCOOH

0.1%; eluent B = ACN 90%+10% H>O + HCOOH 0.1%; gradient: 0.0 min 5% B — 1.5

min 5% B — 11.5 min 95% B — 13.0 min 95% B — 13.3 min 5% B — 15.0 min 5% B;
flow rate: 1.0 mL/min; UV Detection: 254 nm; Detection: Finnigan Fleet, lon Trap; ion

source: ES+; scan range: 100-900 amu
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Method 7 (2LF)
Instrument: LC/MS ThermoFinnigan. Hplc Surveyor DAD, MSQ Quadrupole; column:
Synergi Hydro-RPS, 4 um, 4.60 x 100 mm; eluent A: 90% water + 10% ACN + ammo-

nium formate 10 mM; eluent B = ACN 90%+10% H,O + NH4COOH 10 mM; gradient:
0.0 min 30% B — 1.50 min 50% B — 8.50 min 100% B — 13.50 min 100% B — 14.00

min 30% B — 15.00 min 30% B; flow rate: 0.85 mL/min; UV Detection: 254 nm; Ion

source: ES+.

Method 7a
Instrument: LC/MS ThermoFinnigan. Hplc Surveyor DAD, MSQ Quadrupole; column:
Synergi Hydro RP100A, 2.5 um, 3 x 50 mm; eluent A: 90% water + 10% ACN + ammo-

nium formate 10 mM; eluent B = ACN 90%+10% H,O + NH4COOH 10 mM; gradient:
0.0 min 0% B — 1.50 min 0% B — 8.00 min 100% B — 10.00 min 100% B — 11.00 min

0% B — 12.00 min 0% B; flow rate: 0.7 mL/min; UV Detection: 254 nm; Ion source: AP-
CI+.

Method 7b
Instrument: LC/MS ThermoFinnigan. Hplc Surveyor DAD, MSQ Quadrupole; column:
Synergi Hydro RP100A, 2.5 um, 3 x 50 mm; eluent A: 90% water + 10% ACN + ammo-

nium formate 10 mM; eluent B = ACN 90%+10% H,O + NH4COOH 10 mM; gradient:

0.0 min 0% B — 4.00 min 100% B — 5.30 min 100% B — 5.50 min 0% B — 6.00 min
0% B; flow rate: 1.2 mL/min; UV Detection: 254 nm; Ion source: APCI+.

GC-MS methods:

Method 8 (3A.2)

Instrument: GC/MS Thermo Scientific TRACE GC ULTRA, DSQ II MS single quadru-
pole; column: Agilent DB-5MS, 25m x 0.2 5 mmol x 0.25 um; carrier gas: Helium, 1
mL/min costant flow; oven program: 50°C, to 100°C in 10°C/min, to 200°C in 20°C/min,
to 320°C in 30°C/min (hold 10 min); detection: DSQ II MS single quadrupole; ion

source: El; scan range: 50- 450 amu
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Chiral HPLC methods:

Method 9:
HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
10 mm; method: eluent hexane/IPA 70:30; flow rate: 1 mL/min, Temperature: 25°C; UV

Detection: 210 nm

Method 10:
HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
10 mm; method: eluent hexane/IPA 70:30; flow rate: 1 mL/min, Temperature: 25°C; UV

Detection: 230 nm

Method 11:
HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
4.6 mm; method: eluent hexane/IPA 75:25; flow rate: 1 mL/min, Temperature: 25°C; UV

Detection: 230 nm

Method 12:
HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
4.6 mm; method: eluent hexane/IPA 70:30; flow rate: 1 mL/min, Temperature: 25°C; UV

Detection: 230 nm

Method 13:
HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
4.6 mm; method: eluent hexane/IPA 80:20; flow rate: 1 mL/min, Temperature: 25°C; UV

Detection: 230 nm

Method 14:
HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AS-H, 5.0 um, 250 mm x
4.6 mm; method: eluent hexane/IPA 70:30; flow rate: 0.8 mL/min, Temperature: 25°C; UV

Detection: 230 nm
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Method 15:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AS-H, 5.0 um, 250 mm x
4.6 mm; method: eluent hexane/EtOH 70:30; flow rate: 0.8 mL/min, Temperature: 25°C;
UV Detection: 230 nm

Method 16:
HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
4.6 mm; method: eluent hexane/IPA 95:5; flow rate: 1 mL/min, Temperature: 25°C; UV

Detection: 210 nm

Method 17:
HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AS-H, 5.0 um, 250 mm x
4.6 mm; method: eluent hexane/IPA 75:25; flow rate: 0.9 mL/min, Temperature: 25°C; UV

Detection: 230 nm

Method 18:
HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AS-H, 5.0 um, 250 mm x
4.6 mm; method: eluent hexane/IPA 80:20; flow rate: 1 mL/min, Temperature: 25°C; UV

Detection: 230 nm

Method 19:
HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AS-H, 5.0 um, 250 mm x
4.6 mm; method: eluent hexane/IPA 90:10; flow rate: 1 mL/min, Temperature: 25°C; UV

Detection: 230 nm

Method 20:
HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
4.6 mm; method: eluent hexane/IPA 85:15; flow rate: 1 mL/min, Temperature: 25°C; UV

Detection: 230 nm
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Method 21:
HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack OJ-H, 5.0 um, 250 mm x
4.6 mm; method: eluent hexane/IPA 80:20; flow rate: 1 mL/min, Temperature: 25°C; UV

Detection: 230 nm

Method 22:
HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack 1A, 5.0 pm, 250 mm x 4.6
mm; method: eluent hexane/IPA 80:20; flow rate: 1 mL/min, Temperature: 25°C; UV De-

tection: 230 nm

Method 23:
HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack 1A, 5.0 pm, 250 mm x 4.6
mm; method: eluent hexane/IPA 70:30; flow rate: 1 mL/min, Temperature: 25°C; UV De-

tection: 230 nm

Method 24:
HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack 1A, 5.0 pm, 250 mm x 4.6
mm; method: eluent hexane/IPA 75:25; flow rate: 1 mL/min, Temperature: 25°C; UV De-

tection: 230 nm

Method 25:
HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack 1A, 5.0 pm, 250 mm x 4.6
mm; method: eluent hexane/IPA 85:15; flow rate: 1 mL/min, Temperature: 25°C; UV De-

tection: 230 nm

Microwave heating:

Discover® CEM instruments, equipped with 10 and 35 mL vessels;
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General comment concerning the presentation of the structures

Some active compounds have stereogenic center(s). The structures depicted in the experi-
mental examples will not necessarily show all the possible stereochemical possibilities of

said compounds but only one.

1 . . . 2. . .
For R’ only the relative configuration with respect to R is known: their relative configu-

ration is always syn .

The structural presentations of the compounds of the present inventions will not show a
. . 1 .
stereochemical bond with regard to the bond of the scaffold to R but a plain one plus an

additional comment, that indicates if the described compound is a mixture of diastereiso-

mers, a mixture of enantiomers, a specific diastereomer or a specific enantiomer of which
the absolute configuration at said R* bond is not determined. The position of R1 is the

bridgehead position.

Experimental:

Example 1a

HO

FF

1,1,1-Trifluoroacetone (25 g, 216.419 mmol) in ethyl ether (20 mL) is added dropwise to (-
)-beta-chlorodiisopinocampheylborane (81 g, 252.53 mmol) in ethyl ether (125 mL) cooled
to -24°C. Stirring is continued at -24°C for 5d. 3-Phenyl propionaldehyde (35.4 mL, 259.7
mmol) is added dropwise and the reaction mixture is warmed to room temperature. After

24h, the reaction mixture is cooled to 0°C and 4N NaOH is added dropwise until pH > 10.
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The reaction mixture is warmed to room temperature and stirred at that temperature for 30

min. KHyPOy, is added until pH=7/8. The layers are separated and the aqueous layer is
extracted twice with ethyl ether . The combined organic layers are dried over NapSO4 and
distilled twice to obtain the title compound (b.p. 30-75°C, 18.3 g, content 65%, 48%).

Example 2a

o~ F

0=s=0

Trimethylsilyldiazomethane in hexanes (2M, 2.153 mL, 4.3 mmol) is added dropwise to 5-
(ethanesulfonyl)-2-fluorobenzoic acid (500 mg, 2.15 mmol) in DCM (5 mL) and MeOH

(2.5 mL) cooled to 0°C. Stirring is continued for 120 min, then the reaction mixture is
washed with saturated NaHCQO3. The organic layer is separated, dried and evaporated un-
der reduced pressure to furnish the title compound (420 mg, 79%).

GC-MS (Method 8): R¢=11.36 min

MS (EI pos): m/z =246 (M)"

Example 2b
| F
0] o) .
F
O
Br

Example 1a (1748 mg, 77% content, 11,80 mmol) is added to sodium hydride (60% sus-
pension in mineral oil, 472 mg, 11.80 mmol) in THF (5 mL). Stirring is continued at room
temperature for 45 min. Methyl 5-bromo-2-fluorobenzoate (1100 mg, 4.72 mmol) in THF

(5 mL) is added and stirring is continued at room temperature overnight. Example 1a (65
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mg, 75% content, 0.43 mmol) is added to sodium hydride (60% suspension in mineral oil,
17 mg, 0.43 mmol) in THF (1 mL) and the resulting mixture added to the reaction mixture

and stirring is continued at room temperature overnight. The reaction mixture is diluted
with DCM, washed with saturated NH4Cl, dried and concentrated under reduced pressure

giving a residue. Trimethylsilyldiazomethane in hexanes (2M, 2.153 mL, 4.3 mmol) is
added dropwise to the residue in DCM (5 mL) and MeOH (2.5 mL) cooled to 0°C. Stirring
is continued for 120 min, then the reaction mixture is evaporated under reduced pressure to

furnish the title compound (200 mg, 50% content, 7%).
HPLC-MS (Method 2): R¢ = 1.38 min
MS (ESI pos): m/z = 327 (M+H)"

Example 3a
O—
O o
F—7—F
F

O\

0=g
\___

Example 1a (278 mg, 75% content, 1.83 mmol) is added to sodium hydride (60% suspen-
sion in mineral oil, 62 mg, 1.54 mmol) in THF (1 mL). Stirring is continued at room tem-
perature for 45 min. Example 2a (150 mg, 0.61 mmol) in THF (1 mL) is added and stirring
is continued at room temperature overnight. Example 1a (65 mg, 75% content, 0.43 mmol)
is added to sodium hydride (60% suspension in mineral oil, 17 mg, 0.43 mmol) in THF (1
mL) and the resulting mixture added to the reaction mixture and stirring is continued at

room temperature overnight. Volatiles are evaporated under reduced pressure and the resi-
due treated with DCM, washed with saturated NH4Cl, dried with a phase separator car-

tridge, filtered and concentrated under reduced pressure giving a residue that is purified by
flash chromatography (eluent 80-100% DCM/cyclohexane) to furnish the title compound
(130 mg, 63%).

HPLC-MS (Method 6): R¢=11.04 min
MS (ESI pos): m/z = 341 (M+H)"
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Example 3b

’d
N\:/O

Example 2b (200 mg, 50% content, 0.31 mmol), 2-(tri-n-butylstannyl)-oxazole (806 pul,
3.82 mmol) and tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (106 mg, 0.09 mmol) in toluene
(4 mL) are degassed with a flow of nitrogen for 5 minutes and then heated to 130°C in a
microwave oven for 1 hour. Volatiles are evaporated under reduced pressure, the resulting
residue redissolved in dichloromethane, washed with water, dried using a phase separator
cartridge, and concentrated under reduced pressure. The resulting residue is purified by
flash chromatography (eluent 20% ethyl acetate/cyclohexane) to furnish the title compound
(30 mg, 31%).

HPLC-MS (Method 2): R; = 1.25 min

MS (ESI pos): m/z = 316 (M+H)"

Literature
Examples Structure
Reference
5-Methane- %(F
o] o)
sulfonyl-2-((S)- F e WO02008/107334
4a 2,2,2-trifluoro-1- HO (using example
methyl-ethoxy)- la)
benzoic acid O:?:O
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5-Methane- : F
Ifonyl-2-(R) 0 o7 >y |Us2006/160788
sulfonyl-2-((R)- E
F using (R)-1,1,1-
4b 2,2,2-trifluoro-1- HO (using (R)
trifluoro-propan-
methyl-ethoxy)-
ic aci 2-ol)
benzoic acid 0= ?ZO
5-Methane- F
cthane o o J}(
sulfonyl-2-(2,2,2- 7l
4c trifluoro-1-methyl- | HO US2005/209241
ethoxy)-benzoic
acid 0= S|= o

Example 4d (racemic mixture)

F
e
F

F

HO

N

Potassium tert-butoxide (0.666 g, 5.93 mmol) followed by 5-cyano-2-fluorobenzoic acid
(700 mg, 4.24 mmol) are added portionwise to 1,1,1-trifluoro-2-propanol (0.594 mL, 6.36
mmol) in THF (15 mL). Stirring is continued for 3 h at room temperature followed by 1h at
reflux. The reaction mixture is diluted with THF (5 mL) and DMF (5 mL), and stirred at
room temperature overnight. Potassium tert-butoxide (0.666 g, 5.93 mmol) is added to
1,1,1-trifluoro-2-propanol (0.594 mL, 6.36 mmol) in THF (5 mL) and the resulting mixture
added to the reaction mixture dropwise. Stirring is continued for 6h at 80°C. Volatiles are
removed under reduced pressure and the resulting residue partitioned between 10% citric

acid and DCM. The organic layer is separated, washed with brine and evaporated under
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reduced pressure to give a residue which is triturated with petroleum ether to furnish the

title compound (0.95 g, 87%).
HPLC-MS (Method 7): R¢ = 6.41 min
MS (ESI pos): m/z = 260 (M+H)"

Example 4¢

F
Y
F

F
HO

0=S=0

Lithium hydroxide monohydrate (48 mg, 1.15 mmol) is added to example 3a (130 mg, 0.38
mmol) in THF (5 mL) and water (5 mL). Stirring is continued at rt overnight, then the

reaction mixture is diluted with EtOAc and water. The aqueous layer is separated and the
organic layer extracted with 5% NaHCO3. The combined aqueous layers are acidified to

pH=3 with IN HCI and extracted with EtOAc. The organic layer is separated, dried and

evaporated under reduced pressure to furnish the title compound (112 mg, 90%).
HPLC-MS (Method 2): R¢ =0.81 min
MS (ESI pos): m/z = 327 (M+H)"

Example 4f
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Cesium carbonate (2.240 g, 6.87 mmol) is added to 2-fluoro-5-methanesulfonyl-benzoic
acid (500 mg, 2.29 mmol) in 2-propanol (15 mL). Stirring is continued for 72h at 80 °C.
Volatiles are removed under reduced pressure and the resulting residue partitioned between
4N HCl and DCM. The organic layer is separated, dried using a phase separator cartridge

and evaporated under vacuum to furnish the title compound (0.60 g, 80% content, 81%).

HPLC-MS (Method 2): R¢ = 0.52 min
MS (ESI pos): m/z = 259 (M+H)"

Example 4¢g

N 0
\—/

Potassium hydroxide (27 mg, 0.48 mmol) is added to example 3b (30 mg, 0.09 mmol) in
EtOH (20 mL). The reaction mixture is acidified with 4N HCl and extracted with DCM.
The organic layer is separated and evaporated under reduced pressure to furnish the title
compound (20 mg, 70%).

HPLC-MS (Method 2): R¢ =0.88 min

MS (ESI neg): m/z = 320 (M-H)

The following examples are synthesized in analogy to the preparation of example 4d:

Ri[min], | MS (ESI pos):

Example | Structure Reactant(s)
method m/z
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4h

2-methyl-1-propanol
(326 ul, 3.53 mmol);
2-fluoro-5-
methanesulfonyl-
benzoic acid (700
mg, 3.21 mmol)

9.27,

273 (M+H)"
method 6

4i

2-methyl-2-propen-
1-ol (1283 ul, 15.12
mmol); 2-fluoro-5-
methanesulfonyl-
benzoic acid (3000
mg, 13.75 mmol)

0.97,

271 (M+H)"
method 1

4j

la(2.159 g, 64%
content, 12.11
mmol); 5-cyano-2-
fluorobenzoic acid

(500 mg, 3.03 mmol)

1.03,

260 (M+H)"
method 1

4k

(R)-1,1,1-trifluoro-
propan-2-ol (1.842
g, 75% content,
12.11 mmol); 5-
cyano-2-
fluorobenzoic acid

(500 mg, 3.03 mmol)

1.04,

260 (M+H)"
method 1
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(R)-1,1,1-trifluoro-
propan-2-ol, (216
mg, 75% content,
1.42 mmol); 5-
(ethanesulfonyl)-2-
fluorobenzoic acid

(300 mg, 1.29 mmol)

1.00,

326 (M+H)"
method 1

4m

2-Fluoro-5-
methanesulfonyl-
benzoic acid (350
mg, 1.60 mmol);
(R)-(-)-3-
hydroxytetrahydro-
furan (145 0L, 1.76

mmol)

6.91,

method 6 | 287 (M+H)"

Example 4n

0=8S=0

Example 4i (500 mg, 1.85 mmol) is heated in NMP for 3h at 175 °C followed by 3h at

210°C. The reaction mixture is cooled to room temperature and diluted with aq. NH4Cl and

DCM. The organic layer is separated and extracted with IN NaOH. The aqueous layer is

acidified with 1N HCI and extracted with DCM. The resulting organic layer is separated,

The organic layer is separated, dried and evaporated under reduced pressure to furnish a

residue that is purified by preparative HPLC (stationary phase: Sunfire C18 ODB 5 um 19
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x 100 mm. Mobile phase: ACN/H»O + NH4COOH 5 mmol). Fractions containing the title

compound are combined and freeze dried to furnish the title compound (120 mg, 24%).

HPLC-MS (Method 1): R¢ = 0.95 min
MS (ESI pos): m/z =271 (M+H)"

Example 5a (racemic mixture)

To a solution of racemic 3-azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-tert-butyl ester
(600 mg, 2.64 mmol) in dry THF (12 mL), CDI (471 mg, 2.90 mmol) is added. Mixture is
stirred at room temperature for 1.5 h, then ammonium hydroxide (6 mL of a 30% solution

in water) is added and the mixture stirred for additional 15 min. Solvents are evaporated,
crude dissolved in EtOAc, washed with 0.1 N hydrochloric acid, sat. NaHCO3 and brine.

Organic phases are separated, dried and evaporated under vacuum to obtain the title com-

pound (505 mg, 85%) used in the next step without any further purification.
HPLC-MS (Method 5): R¢ = 6.43 min
MS (APCI): m/z = 127 (M-tBuOCO+H)"

Example 6a (racemic mixture)

H

NH

O _cl
H

NH,

Example 5a (505 mg, 2.23 mmol) is dissolved in 14.4 mL of hydrochloric acid (4M solu-

tion in dioxane) cooled to 0°C. Stirring is continued for 2h at rt. Solvent is removed under
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vacuum to obtain the title compound (260 mg, 72%) used in the next step without any fur-

ther purification.
HPLC-MS (Method 5): R¢ = 1.74 min
MS (APCI): m/z = 127 (M+H)"

Example 7a (diastereomeric mixture)

H
o)
N O
O F
NH, FF
0=s

N
/o

To a solution of example 6a (210 mg, 1.29 mmol) in dry DCM (12 mL), HATU (638 mg,
1.68 mmol) and dry TEA (0.540 mL, 3.874 mmol) are added. Mixture is stirred at room
temperature for 10 min, then example 4a (403 mg, 1.29 mmol) is added and the mixture
stirred at room temperature for additional 2 h. 0.1 N hydrochloric acid and DCM are add-
ed, organic phase is separated, washed with brine, dried using a phase separator cartridge
and evaporated under vacuum. The crude is purified by flash cromatography (eluent 0-5%

MeOH/DCM) to obtain the title compound as a white solid (370 mg, 68%)
HPLC-MS (Method 2): R¢ = 0.72 min
MS (ESI pos): m/z = 421 (M+H)"

Example 7b (diasterecomeric mixture)

H
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The title compound is prepared as described for example 7a, using example 4b (90 mg,

0.29 mmol).
HPLC-MS (Method 2): R¢ = 0.69 min
MS (ESI pos): m/z = 421 (M+H)"

Example 8a (diastereomeric mixture)

H
O
L L
F
s
N7 FF
0=S

N
/0

To a solution of example 7a (370 mg, 0.88 mmol) in dry DCM (12 mL), Burgess reagent

(294 mg, 1.23 mmol) is added and the mixture stirred at 35°C for 3 h. Burgess reagent (50
mg, 0.21 mmol) is added and the mixture stirred at 35°C for 2 h. A diluted solution of HCI
(0.2 M) is added, organics separated, washed with brine, dried using a phase separator car-
tridge and evaporated under vacuum. The crude is purified by flash cromatography (eluent

50-70% AcOEt/cyclohexane) to obtain the title compound (253 mg, 71%)
HPLC-MS (Method 6): R¢ =9.72 min
MS (ESI pos): m/z = 403 (M+H)"

Example &b (diasterecomeric mixture)

H

O >
2
S
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The title compound is prepared as described above for example 8a, starting from example

7b (82 mg, 0.19 mmol).
HPLC-MS (Method 2): R =0.91 min
MS (ESI pos): m/z = 403 (M+H)"

Example 9a (diastereomeric mixture)

H
O
N O
HN F
_NH - F
HO
0=S,
/0

To a solution of example 8a (0.16 g, 0.4 mmol) in EtOH (3 mL), hydroxylamine (49 ul of
a 50% solution in water, 0.79 mmol) is added and the mixture stirred under microwave ir-
radation for 30 min at 100°C. After evaporation of the solvent, the title compound (0.17 g,
98%) is used in the next step without any further purification.

HPLC-MS (Method 2): R¢ =0.73 min
MS (ESI pos): m/z = 436 (M+H)"

Example 9b (diasterecomeric mixture)

H
O
N 0—
HN }F
_NH FF
HO
0=S

_\
/o

The title compound is prepared as described above for example 9a using example 8b (60

mg, 0.15 mmol).
HPLC-MS (Method 1): R¢ =0.73 min
MS (ESI pos): m/z = 436 (M+H)"
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Example 10a (diastereomeric mixture)

F
oo/‘}/
F

F
H N

H,N

NH O=S=0
2 |

Acetyl chloride (1.082 mL, 14.91 mmol) is added to EtOH (1.5 mL) and chloroform (2.0
mL) cooled to 0°C. After 20 min a solution of example 8a (200 mg, 0.49 mmol) in chloro-
form (2.0 mL) is added and the mixture warmed to room temperature overnight. Volatiles
are evaporated under reduced pressure and ammonia solution (7N in MeOH, 2.13 mL,
14.91 mmol) is added to resulting residue redissolved in EtOH (2.0 mL). The reaction mix-
ture is warmed to room temperature and stirring continued overnight. After evaporation of
the solvent, the title compound (208 mg, 100%) is used in the next step without any further

purification.
HPLC-MS (Method 2): R¢ =0.87 min
MS (ESI pos): m/z = 420 (M+H)"

Example 10b (diastereomeric mixture)

NH O=S=0

H,N

Example 10b is prepared as described for example 10a using example 8b (145 mg, 0.36
mmol).

HPLC-MS (Method 2): R¢ =0.85 min

MS (ESI pos): m/z = 420 (M+H)"
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Example 11a (racemic mixture)

H
O

oL X

0
o >N /\

To a solution of racemic 3-azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-tert-butyl ester

(0.1 g, 0.44 mmol) in dry DMF (3 mL), TBTU (0.17 g, 0.52 mmol) and dry TEA (0.079

mL, 0.57 mmol) are added. Mixture is stirred at room temperature for 1 h, then ethanola-
mine (0.03 mL, 0.48 mmol) is added and the mixture stirred for additional 30 min. Sol-
vents are evaporated, crude dissolved in EtOAc, washed with a saturated solution of so-
dium bicarbonate and brine. Organic phases are separated, dried and evaporated under va-
cuum to obtain the title compound (55 mg) used in the next step without any further purifi-

cation.
HPLC-MS (Method 1): R¢ = 6.34min
MS (ESI pos): m/z = 269 (M+H-tBu)"

Example 11b (diastereomeric mixture)

H
O
S
yadin€
N OH

Example 11b is prepared as described for example 11a, using racemic 3-

azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-tert-butyl ester (200 mg, 0.88 mmol) and
(R)-(-)-1-amino-2-propanol (73 mg, 0.968 mmol).

HPLC-MS (Method 2): R¢ = 0.77 min
MS (ESI pos): m/z = 285 (M+H)"
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Example 12a (racemic mixture)

To a solution of example 11a (55 mg) in dry DCM (2 mL) Dess-Martin periodinane (0.95

5  g)is added and the mixture stirred at room temperature for 1h. A saturated solution of
NaHCO3 is added, mixture is diluted with DCM, organic phases are separated, dried and

evaporated under vacuum to obtain the title compound (53 mg) used in the next step with-

out any further purification.
HPLC-MS (Method 2): R¢ = 0.72 min
10 MS (ESI pos): m/z = 269 (M+H)"

Example 12b (racemic mixture)

%
T

15 Example 12b is prepared as described for example 12a using example 11b (224 mg, 80%

content, 0.630 mmol).
HPLC-MS (Method 2): R¢ = 0.83 min
MS (ESI pos): m/z = 283 (M+H)"

20
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Example 13a (racemic mixture)

To a solution of example 12a (0.053 g) in dry THF (0.5 mL) Burgess reagent (0.05 g, 0.24
5 mmol) is added. Mixture is heated under microwave irradation for 1 min at 110°C. Burgess

reagent (0.024 g, 0.10 mmol) is added. Mixture is heated under microwave irradation for 1

min at 110°C. Solvent is evaporated, crude dissolved in DCM, organics washed with water

and brine, dried and evaporated under vacuum. The crude is purified by flash cromatogra-

phy (cyclohexane/EtOAc from 50:50 to 0:100) to obtain the title compound (0.015 g, puri-
10ty 50%).

HPLC-MS (Method 2): R¢ =1.05 min

MS (ESI pos): m/z = 195 (M-tBu+H)"

15 Example 13b (racemic mixture)

Example 13b is prepared as described for example 13a using example 12b (176 mg).
HPLC-MS (Method 6): R¢ =10.91 min
MS (ESI pos): m/z = 265 (M+H)"

20
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Example 14a (racemic mixture)

DMEF (1 drop) and oxalyl chloride (82 ul, 0.97 mmol) are added to a solution of racemic 3-
azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-tert-butyl ester (200 mg, 0.88 mmol) in
THF (2.5 mL) cooled to 0°C. After stirring for 2h at 0°C, ACN (2.5 mL) and trimethylsi-
lyldiazomethane in hexanes (2M, 880 ul, 1.76 mmol) are added and the reaction mixture
stirred at 0°C for 2h. Hydrochloric acid in dioxane (4M, 440 ul, 1.76 mmol) is added and

the reaction mixture warmed to room temperature. After stirring for 15 min at room tem-

perature, the reaction mixture is diluted with EtOAc and washed with saturated NaHCO3

and brine, dried over NapSQy4. After evaporation of the solvent, the resulting residue is dis-

soled in DME (2.5 mL) and 2-aminopyridine (145 mg, 1.54 mmol) is added. The reaction
mixture is heated at 90°C for 2h and volatiles are evaporated under reduced pressure. The

resulting residue is redissolved in DCM, washed twice with water and brine and dried over
NaySOg4. After evaporation of the solvent, the title compound (172 mg, 65%) is used in the
next step without any further purification.

HPLC-MS (Method 2): R¢ = 1.03 min

MS (ESI pos): m/z = 300 (M+H)"
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Example 14b (racemic mixture)

H O

A

Y

DMEF (1 drop) and oxalyl chloride (41 ul, 0.48 mmol) are added to a solution of racemic 3-

S N

azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-tert-butyl ester (100 mg, 0.44 mmol) in
THF (1.25 mL) cooled to 0°C. After stirring for 2h at 0°C, ACN (1.25 mL) and trimethyl-
silyldiazomethane in hexanes (2M, 440 ul, 0.88 mmol) are added and the reaction mixture
stirred at 0°C for 2h. Hydrochloric acid in dioxane (4M, 220 ul, 0.88 mmol) is added and

the reaction mixture warmed to room temperature. After stirring for 15 min at room tem-

perature, the reaction mixture is diluted with EtOAc and washed with saturated NaHCO3

and brine, dried over NapSQy4. After evaporation of the solvent, the resulting residue is dis-

solved in absolute EtOH (2 mL) and thioacetamide (52 mg, 0.69 mmol) is added. Mixture
stirred at room temperature overnight. Solvent evaporated, crude purified by flash croma-

tography (0-50% EtOAc:cyclohexane) to obtain 0.044 g of the title compound.
HPLC-MS (Method 6): R¢=11.50 min
MS (ESI pos): m/z = 281 (M+H)"

Example 14c¢ (racemic mixture)

H

o>_N
+ 30

FF
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Oxalyl chloride (410 pl, 4.84 mmol) and a drop of DMF are added to racemic 3-
azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-tert-butyl ester (1000 mg, 4.40 mmol) in
DCM (12 mL) cooled to 0°C. After stirring at that temperature for 2h, ACN (12 mL) fol-
lowed by trimethylsilyldiazomethane in hexanes (2M, 4.4 mL, 8.80 mmol) are added
dropwise. The reaction mixture is stirred at 0°C for 2h and then at room temperature over-
night. The reaction mixture is then cooled to 0°C, hydrobromic acid (48%, 989 ul, 8.80
mmol) is added dropwise and stirring is continued at rt for 10 min. Solid NaHCO3 is added
until basic pH and stirring is continued for 5 min. The reaction mixture is diluted with

EtOAc, washed with water and saturated NaHCO3, brine, dried over NaySO4 and evapo-

rated under reduced pressure to obtain a residue, 980 mg. 200 mg of such residue are
mixed with 2,2,2-trifluoroethanethioamide (170 mg, 1.31 mmol) in EtOH (1 mL) and
heated at 70°C overnight. Volatiles are evaporated under reduced pressure and the result-
ing residue purified by flash chromatography (eluent 10% EtOAc/cyclohexane) to furnish
the title compound (146 mg, 49%).

HPLC-MS (Method 2): R¢ =1.48 min
MS (ESI pos): m/z = 279 (M-tBu+H)"

Example 14d (racemic mixture)

o H
>—N
@)
-9
@)

A

DMEF (1 drop) and oxalyl chloride (410 ul, 4.84 mmol) are added to a solution of racemic
3-azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-tert-butyl ester (1000 mg, 4.40 mmol)
in THF (12.5 mL) cooled to 0°C. After stirring for 2h at 0°C, ACN (12.5 mL) and trime-
thylsilyldiazomethane in hexanes (2M, 4.4 mL, 8.80 mmol) are added. After stirring for 2h

at 0°C, hydrochloric acid in dioxane (4M, 2.2 mL, 8.80 mmol) is added and the reaction

mixture warmed to room temperature. After stirring for 15 min at room temperature, the

reaction mixture is diluted with EtOAc and washed with saturated NaHCOj3 and brine,
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dried over NaySOy4. 200 mg out of the 1200 mg obtained after evaporation of the solvent

are dissolved in NMP (4 mL) and acetamide (80 mg, 1.35 mmol) is added. The reaction
mixture stirred at 100°C for 34 h and then diluted with EtOAc, washed with water, brine,

dried over NapSQy, filtered and concentrated under reduced pressure giving a residue that

is purified by flash chromatography (eluent 0-30% EtOAc/cyclohexane) to furnish the title
compound (9 mg, 13%).
HPLC-MS (Method 5): R¢ =9.02 min

MS (APCI): m/z = 165 (M-CO»tBu +H)"
Example 14e (racemic mixture)
H
@)
-
%O
=N
O \)\

Example 5a (100 mg, 0.442 mmol) and chloroacetone (106 ul, 1.32 mmol) in EtOH (2 mL)

are stirred at 70°C for 2.5 d. Volatiles are evaporated under reduced pressure to furnish the

title compound that is used as such (70 mg, 44% content, 27%).
HPLC-MS (Method 2): R¢ = 1.22 min
MS (ESI pos): m/z = 209 (M-tBu +H)"

Example 14f (racemic mixture)

H

o>_N
+ e

DMEF (1 drop) and oxalyl chloride (696 ul, 8.23 mmol) are added to a solution of racemic
3-azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-tert-butyl ester (1700 mg, 7.48 mmol)
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in DCM (20 mL) cooled to 0°C. After stirring for 2h at 0°C, ACN (20 mL) and trimethylsi-
lyldiazomethane in hexanes (2M, 7.5 mL, 14.96 mmol) are added. After stirring for 2h at
0°C and overnight at room temperature, hydrobromic acid (1.7 mL, 48%, 14.96 mmol) is
added and the reaction mixture warmed to room temperature. After stirring for 20 min at

room temperature, the reaction mixture is diluted with EtOAc and washed with saturated
NaHCO3 and brine, dried over NapSOy4. The residue obtained after evaporation of vola-

tiles, 1370 mg, is split in two equal aliquots and each of them dissolved in EtOH (3 mL)
and cyclopropanecarboxamide (372 mg, 4.37 mmol) is added. The reaction mixture stirred
at 70°C for 32 h and then diluted with EtOAc, washed with saturated NaHCOs, brine, dried
using a phase separator cartridge and concentrated under reduced pressure giving a residue
that is purified by flash chromatography (eluent 0-25% EtOAc/cyclohexane) to furnish the
title compound (163 mg, 13%).

HPLC-MS (Method 2): R¢ = 1.20 min

MS (ESI pos): m/z =291 (M+H)"

Example 14¢ (racemic mixture)

Example 5a (980 mg, 4.33 mmol) and 3-bromo-1,1,1-trifluoroacetone (1.38 ml, 13.00
mmol) in anhydrous dioxan (10 mL) are stirred at 100°C for 3 hours and volatiles are
evaporated under reduced pressure. The residue is dissolved in anhydrous DCM (5ml),
cooled at 0°C, a solution of methansulfonylchloride (0.50 ml, 6.50 mmol) in 1ml of anhy-
drous DCM is added and the reaction mixture is then stirred overnight at room temperature
then purified by Si flash chromatography (eluent 5-10% EtOAc/cyclohexane) to furnish
the title compound (515 mg, content 95%, 35%).
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GC-MS (Method 8): R¢=10.59 min
MS (ESI pos): m/z =318 (M)"

Example 15a (racemic mixture)

H
o)
Y
-+
=N
0o, /J\
N

Racemic 3-azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-tert-butyl ester (200 mg, 0.88
mmol) and CDI (214 mg, 1.320 mmol) in DMF (5 mL) are stirred at rt for 45 min; N-

hydroxyacetamidine (93 mg, 1.258 mmol) is then added to the reaction mixture and stir-
ring is continued over weekend. The reaction mixture is then heated under microwave irra-

10 dation (100°C) for 20 min. Volatiles are evaporated under reduced pressure and the result-
ing residue partitioned between EtOAc and water. The organic layer is separated, washed
with brine, dried using a phase separator cartridge and concentrated under reduced pressure
to give a residue that is purified by flash chromatography (eluent 0-30% EtOAc/petroleum
ether) to furnish the title compound (169 mg, 72%,).

15 HPLC-MS (Method 5): R¢ = 8.51 min

MS (APCI): m/z = 166 (M-CO»tBu +H)"

Example 15b (racemic mixture)

H
O
-
-
=N
O
\N/)ﬁ/F
F

F
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Racemic 3-azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-tert-butyl ester (200 mg, 0.88
mmol) and CDI (214 mg, 1.32 mmol) in DMF (5 mL) are stirred at room temperature for
45 min. 2,2,2-Trifluoro-N'-hydroxy-acetamidine (161 mg, 1.26 mmol) is then added and
the reaction mixture stirred at room temperature overnight and then heated to 110°C in a
microwave oven for 4 hours and 40 min. Volatiles are removed under reduced pressure and
the residue redissolved in EtOAc, washed with water and brine. The organic layer is then
concentrated under reduced pressure and the resulting residue purified by flash chromato-

graphy (eluent 0-30% EtOAc/cyclohexane) to furnish the title compound (202 mg, 72%).
HPLC-MS (Method 5): R¢=10.28 min

MS (APCI): m/z = 220 (M-COxtBu+H)"

Example 15¢ (racemic mixture)

H
@)
N
%O
=N
O\ 2
N

The title compound is prepared in analogy to example 15b starting from N*-

Hydroxycyclopropanecarboximidamide (207.3 mg, 1.76 mmol) in place of 2,2,2-Trifluoro-
N'-hydroxy-acetamidine and heating, after the intermediate formation, into a microwave

oven at 110°C for 2 hours to obtain 150 mg of product (58%)
HPLC-MS (Method 7): R¢ = 7.78 min
MS (ESI pos): m/z = 236 (M-tBu+H)"
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Example 15d (racemic mixture)

H

+

o, ~

N

F
1,1-carbonyldiimidazole (1.26 g, 7.79 mmol) is added to a solution of 1-
trifluoromethylcyclopropane-1-carboxylic acid (1.00 g, 6.49 mmol) in 10 ml of anhydrous
ACN and stirred at room temperature for 2 hours. 30% aqueous ammonium hydroxide so-
lution (6 ml, 46.22 mmol) is added and the reaction mixture is stirred overnight. EtOAc
and brine are added, organic layer is separated, washed with 1N aqueous HCl solution,
dried over Na,SO4 and concentrated under reduced pressure to obtain 0.81g of primary am-
ide. 400 mg of this amide are dissolved, under nitrogen atmosphere, in 5 ml of THF,
trifluoroacetic anhydride (1.82 ml, 13.06 mmol) is added and the reaction mixture is heated
overnight at 60°C; after cooling to room temperature potassium carbonate (3.25 g, 23.51
mmol), hydroxylamine hydrochloride (556 mg, 7.84 mmol) and MeOH (30 ml) are added
and the reaction mixture is heated at 65°C and stirred overnight.

The cooled mixture is filtered and concentrated under reduced pressure, the residue is sus-
pended in EtOH and stirred cooling with an ice-water bath. A precipitate is filtered out
over a celite pad then the filtrate is concentrated under reduced pressure. The obtained
residue is added, after 1h hour stirring, to a solution of racemic 3-azabicyclo[3.1.0]hexane-
1,3-dicarboxylic acid-3-tert-butyl ester (227 mg, 1.00 mmol) and 1,1-carbonyldiimidazole
(176 mg, 1.08 mmol) in DMF (2ml) and the reaction mixture is stirred overnight at room
temperature then heated under microwave irradation (110°C) for 30 minutes. Solvent is
concentrated under reduced pressure, residue is partitioned between DCM and 10% aque-
ous citric acid solution, organic layer is separated, washed with saturated aqueous NaHCO;
solution and brine then concentrated under reduced pressure to obtain the title compound

(240 mg, 51%).
HPLC-MS (Method 2): R¢ = 1.39 min
MS (ESI pos): m/z = 377 (M+NH,)"
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Example 16a (racemic mixture)

H
H
@)

Racemic 3-azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-tert-butyl ester (300 mg, 1.32
5 mmol), TBTU (636 mg, 1.980 mmol) and DIPEA (1.15 mL, 6.60 mmol) in DMF (4 mL)

H

are stirred at rt for 10 min; acetic hydrazide (196 mg, 2.64 mmol) is then added to the reac-

tion mixture and stirring is continued for 4h. Volatiles are evaporated under reduced pres-

sure and the resulting residue partitioned between EtOAc and saturated NaHCO3. The or-

ganic layer is separated, washed with 10% citric acid and brine, dried over NapSO4 and

10 concentrated under reduced pressure to give a residue that is purified by flash chromato-

graphy (eluent 0-5% MeOH/DCM) to furnish the title compound (72 mg, 19%).
HPLC-MS (Method 5): R¢ = 5.97 min

MS (APCI): m/z = 184 (M-CO»tBu +H)"

15 Example 17a (racemic mixture)

Burgess reagent (335 mg, 1.40 mmol) is added to example 16a (100 mg, 0.35 mmol) in
1,2-dichloroethane (2.5 mL) and the reaction mixture is then heated under microwave irra-

dation (120°C) for 20 min. Volatiles are evaporated under reduced pressure and the result-



10

15

20

25

WO 2013/017657 PCT/EP2012/065140

-113-

ing residue partitioned between EtOAc and water. The organic layer is separated, washed
with brine, dried over NapSO4 and concentrated under reduced pressure to give a residue

that is purified by flash chromatography (eluent 20-50% EtOAc/cyclohexane) to furnish
the title compound (77 mg).

HPLC-MS (Method 5): R¢ = 7.86 min
MS (APCI): m/z = 266 (M+H)"

Example 18a (racemic mixture)

o>_N ik
+ %

Burgess reagent (2.890 g, 12.13 mmol) is added to example 5a (1.960 g, 90% content, 7.79

mmol) in DCM (28 mL) and the reaction mixture is stirred at 35°C for 3h. The reaction
mixture is diluted with DCM, washed with 0.N HCI and brine, dried using a phase separa-
tor cartridge. The organic layer is then concentrated under reduced pressure and the result-
ing residue purified by flash chromatography (eluent 0-20% EtOAc/cyclohexane) to fur-
nish the title compound (1.590 g, 98%).

HPLC-MS (Method 2): R¢ = 1.09 min
MS (ESI pos): m/z =209 (M+H)"
The enantiomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral stationary

phase.

Method for separation:
HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/IPA 95:5; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C; UV

Detection: 210 nm
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Chiral HPLC
Example structure
R¢ [min]
Exp. 18b H
Enantiomer 1 O
»—n 6.353
Unknown absolute
, O (Method 16)
stereochemistry at AN
N
bridgehead
Exp. 18c H
Enantiomer 2 O
>_N 7.199
Unknown absolute
, O (Method 16)
stereochemistry at AN
N
bridgehead

Example 19a (racemic mixture)

H
O
-
O

H
N\

HN OH

To a solution of example 18a (300 mg, 1.44 mmol) in EtOH (2 mL), hydroxylamine (177
ul, 50% solution in water, 2.88 mmol) is added and the mixture stirred under microwave
irradation for 30 min at 100°C. After evaporation of the solvent, the title compound (340

mg, 98%) is used in the next step without any further purification.
HPLC-MS (Method 2): R¢ =0.90 min
MS (ESI pos): m/z = 242 (M+H)"
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Example 19b (single enantiomer, unknown absolute stereochemistry at brideehead)

H

0]
Yy
71»0 H
N\

HN OH

The title compound is prepared as described for example 19a, starting from example 18b

(45 mg, 0.21 mmol).
5  HPLC-MS (Method 2): R =0.92 min
MS (ESI pos): m/z = 242 (M+H)"

Example 19¢ (single enantiomer, unknown absolute stereochemistry at bridgehead)

H

@)
3
—+-s ]
N\

HN OH

10 The title compound is prepared as described for example 19a, starting from example 18c

(45 mg, 0.21 mmol).
HPLC-MS (Method 2): R¢ =0.95 min
MS (ESI pos): m/z = 242 (M+H)"

15
Example 20a (racemic mixture)

H

@)
-
N
=N
|
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Example 19a (1.160 g, 4.81 mmol), is dissolved in ACN (10 mL) in a microwave vessel
and trifluoroacetic anhydride (2.005 mL, 14.42 mmol) and dry TEA (2.680 mL, 19.23
mmol) are added. The reaction mixture is heated under microwave irradation for two
cycles at 100°C for 30 min. Volatiles are evaporated under reduced pressure and the resi-
due purified by flash chromatography (eluent 7-60% EtOAc/cyclohexane) to furnish the
title compound (1.000 g, 65%).

HPLC-MS (Method 2): R¢ = 1.43 min
MS (ESI pos): m/z = 320 (M+H)"

Example 20b (racemic mixture)

o>\_N "
—s

=N
N\ O

To a solution of example 19a (350 mg, 1.45 mmol) in dry ACN (2.5 mL) dicyclopropyl
anhydride (1.240 g, 75% content, 6.03 mmol; prepared as described in J. Org. Chem., 67,
5226-5231;2002) and dry TEA (1.415 mL, 10.15 mmol) are added and the mixture heated
under microwaves irradation (100°C) for 20 min and then heated at 150°C for additional 30
min. Solvents are evaporated under reduced pressure and the resulting residue is purified
by flash chromatography (eluent 0-20% EtOAc/cyclohexane) to furnish the title compound
(353 mg, 84%).

HPLC-MS (Method 5): R¢ = 9.60 min

MS (APCI): m/z = 192 (M-CO»tBu +H)"
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Example 20c¢ (racemic mixture)

H

O
-
e
=N
N \

7\/0

The title compound is prepared as described for example 20a, starting from example 19a

(340 mg, 1.409 mmol) using acetic anhydride (200 ul, 2.11 mmol) HPLC-MS (Method

5 2):R¢=1.17 min
MS (ESI pos): m/z = 266 (M+H)"

Example 20d (single enantiomer, unknown absolute stereochemistry at bridechead)

10 The title compound is prepared as described for example 20b, starting from example 19b

(46 mg, 0.19 mmol).
HPLC-MS (Method 2): R¢ =1.34 min
MS (ESI pos): m/z = 236 (M-tBu+H)"
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Example 20e (single enantiomer, unknown absolute stereochemistry at bridgehead)

e

=N
Na_O

The title compound is prepared as described for example 20b, starting from example 19¢

(45 mg, 0.18 mmol).
HPLC-MS (Method 2): R¢=1.33 min
MS (ESI pos): m/z = 236 (M-tBu+H)"

Example 20f (single enantiomer, unknown absolute stereochemistry at bridgehead)

The title compound is prepared as described for example 20b starting from example 19¢
(60.3 mg, 0.25 mmol), 1-trifluoromethylcyclopropane-1-carboxylic acid anhydride (250
mg, prepared following the procedure described in J. Org. Chem., 67, 5226-5231; 2002
starting  from  1-trifluoromethylcyclopropane-1-carboxylic  acid) and  0-40%
EtOAc/cyclohexane as purification eluent to give 70 mg (78%) of product.

HPLC-MS (Method 2): R¢ = 1.41 min
MS (ESI pos): m/z = 377 (M+NH,)"
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Example 21a (racemic mixture)

H

+,

\
0 o—

CDI (313 mg, 1.93 mmol) is added to racemic 3-azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic
acid-3-tert-butyl ester (337 mg, 1.48 mmol) dissolved in DCM (5 mL) under stirring at
room temperature. TEA (0.289 mL, 2.07 mmol) followed by N,O-dimethylhydroxylamine
hydrochloride (203 mg, 2.076 mmol) are added to the reaction mixture after 1 hour. After 2
hours the reaction mixture is diluted with DCM, washed with 0.2 M HCI, saturated NaH-

CO3 and brine and then dried over NaySO4 before being evaporated to furnish the title
compound (373 mg, 93%), that is used as such.
HPLC-MS (Method 5): R¢ = 7.64 min

MS (APCI): m/z = 171 (M-CO»tBu +H)"

Example 22a (racemic mixture)

H
0
Y
%O
=N
N\ _0O
F
F F

Methylmagnesium bromide (3M in ethyl ether, 920 uL, 2.76 mmol) is added dropwise to
example 21a (373 mg, 1.38 mmol) dissolved in THF (5 mL) cooled to 0°C. Stirring is con-
tinued at 0°C for 15 min followed by 2h at room temperature. The reaction mixture is
cooled to 0°C and methylmagnesium bromide (3M in ethyl ether, 920 uL, 2.76 mmol) is
added dropwise. Stirring is continued at 0°C for 15 min followed by overnight at room

temperature. The reaction mixture is cooled to 0°C, 1IN HCI (6 mL) is added dropwise and
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stirring is continued for 15 min. EtOAc is added, the organic layer separated, washed with
brine, dried over NapSO4 and concentrated under reduced pressure to furnish a residue.

Lithium bis(trimethylsilyl)amide (1M in THF, 1.25 mL, 1.27 mmol) is added dropwise to
such residue dissolved in THF (8 mL) and cooled to -78°C. Stirring is continued at -20°C
for 1h. The reaction mixture is cooled to -60°C and ethyl trifluoroacetate (273 uL, 2.28

mmol) is added. Stirring is continued at room temperature overnight. Water and EtOAc are
added, the organic layer separated, dried over NapSO4 and concentrated under reduced

pressure to furnish a residue. Hydroxylamine hydrochloride (1.048 g, 15.00 mmol) is add-
ed to such residue dissolved in MeOH (40 mL) and the reaction mixture refluxed for 2h.

Volatiles are evaporated under reduced pressure, the residue partitioned between EtOAc

and saturated NaHCQ3, the organic layer separated, washed with saturated NaHCO3, dried

over NaySO4 and concentrated under reduced pressure to furnish a residue. TEA (147 uL,

1.057 mmol) followed by methanesulfonyl chloride (76 uL, 0.98 mmol) are added to such
residue dissolved in DCM (11 mL) and cooled to 0°C. Stirring is continued for Sh at room
temperature. Water and DCM are added, the aqueous layer further extracted with DCM,
the organic layers combined, dried using a phase separator cartridge and concentrated un-
der reduced pressure. The resulting residue is purified by flash chromatography (eluent 0-
10% EtOAc/cyclohexane) to furnish the title compound (195 mg, 44%).

HPLC-MS (Method 5): R¢=10.41 min

MS (APCI): m/z = 219 (M-CO»tBu +H)"

Example 22a (racemic mixture), alternative procedure

4G

o—Z

N\
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N-Chlorosuccinimide (212 mg, 1.59 mmol) is added to example 23a (vide infra) (360 mg,
1.59 mmol) in DMF (8 mL) cooled to 0°C. Stirring is continued overnight. The reaction

mixture 18 partitioned between water and AcOEt. The organic layer is washed with brine,
dried over NapSQOy4 and evaporated under reduced pressure to furnish a residue (386 mg).

100 mg of such residue are dissolved in anhydrous chloroform (5 mL) and cooled to 0°C.
2-Bromo-3,3,3-trifluoropropene (671 mg, 3.84 mmol) followed by TEA (160 ul, 1.15
mmol) are added to the reaction mixture and stirring is continued 3 hours. The reaction

mixture is partitioned between water and DCM. The organic layer is washed with brine,
dried over NaySO4 and evaporated under reduced pressure to give residue, which is puri-

fied by Si-flash chromatography, using Cyclohexan/EtOAc 85:15 as eluent, to obtain 76
mg (62%) of product.

HPLC-MS (Method 7b): R¢ = 3.67 min
MS (APCI pos): m/z = 219 (M-Boc+H)"

Example 22b (racemic mixture)
H
O
-
4
N\

F
F

N
\
O

F

Ethylmagnesium bromide (3M in ethyl ether, 3.95 ml, 11.84 mmol) is added dropwise to
example 21a (1.6 g, 5.92 mmol) dissolved in anhydrous THF (20 mL) cooled to 0°C. Stir-
ring is continued at 0°C for 15 min then overnight at room temperature. The reaction mix-
ture is cooled to 0°C and methylmagnesium bromide (3M in ethyl ether, 1.97 ml, 5.92
mmol) is added dropwise. Stirring is continued at 0°C for 15 min followed by 2h at room
temperature. The reaction mixture is cooled to 0°C, aqueous NH4Cl is added dropwise and

stirring is continued for 5 min. EtOAc is added, the organic layer separated, washed with

brine, dried over NapSO4 and concentrated under reduced pressure to furnish 1.37 g of
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crude ketone. Lithium bis(trimethylsilyl)amide (1,8M, 1.03 mL, 1.86 mmol) is added
dropwise to the crude ketone (370 mg, 1.55 mmol) dissolved in anhydrous THF (10 mL)
and cooled to -78°C. Stirring is continued at -20°C for 1h. The reaction mixture is cooled
to -78°C and 1-(trifluoroacetyl)imidazole (0.70 ml, 6.18 mmol) is added. Stirring is contin-
ued 3 h at room temperature. Aqueous NH4Cl solution and EtOAc are added, the organic
layer is separated, dried over a phase-separator cartridge and concentrated under reduced
pressure to furnish a residue that is purified by Si flash chromatography (5-40%
EtOAc/Hexane as eluent) to obatain 190 mg of intermediate. Hydroxylamine hydrochlo-
ride (512 mg, 7.37 mmol) is added to such product dissolved in MeOH (20 mL) and the

reaction mixture refluxed for 2h. Volatiles are evaporated under reduced pressure, the resi-

due is partitioned between EtOAc and saturated NaHCO3, the organic layer is separated,

washed with saturated NaHCO3, dried over phase separator cartridge and concentrated un-

der reduced pressure to furnish a 90mg of residue. TEA (50 uL, 0.36 mmol) followed by
methanesulfonyl chloride (26 uL, 0.33 mmol) are added to such residue dissolved in DCM
(10 mL) and cooled to 0°C. Stirring is continued at room temperature then further TEA (50
uL, 0.36 mmol) and methanesulfonyl chloride (26 pL, 0.33 mmol) are added and stirring
is continued for 2h. Water and DCM are added, the aqueous layer is further extracted with
DCM, the organic layers are combined, dried over a phase-separator cartridge and concen-
trated under reduced pressure. The resulting residue is purified by flash chromatography

(eluent 0-10% EtOAc/hexane) to furnish the title compound (20 mg, 23% on the last step).

Example 23a (racemic mixture)

H

O
-
7
N<

OH

Lithium aluminium hydride (50 mg, 1.30 mmol) is added portionwise to racemic 3-
azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-tert-butyl ester (315 mg, 1.30 mmol) in
THF (6 mL) cooled to 0°C. Stirring is continued for 10 min at 0°C followed by 1h at rt.
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The reaction mixture is cooled to 0°C and water (100 uL), IM NaOH (100 uL) and water

(300 uL) are added. Stirring is continued for 15 min at rt. Solids are filtered away on celite
and the filtrate dried over NapSOy4 before being evaporated to furnish a residue that is dis-
solved in DCM (7 mL), cooled to 0°C and treated with Dess-Martin periodinane (679 mg,
1.60 mmol) portionwise. Stirring is continued for 3h at rt. Saturated NaHCO3 and sodium

thiosulphate (2 g in 5 mL of water) are added and stirring is continued for 30 min. The or-
ganic layer is separated, dried using a phase separator cartridge and evaporated under re-
duced pressure. The resulting residue is dissolved in EtOH (13 mL) and added to hydrox-
ylamine hydrochloride (387 mg, 5.56 mmol) and sodium acetate (730 mg, 8.9 mmol) in
water (5 mL). After stirring overnight at room temperature the reaction mixture is parti-
tioned between water and AcOEt. The organic layer is washed with brine, dried over
NapSO4 and evaporated under reduced pressure to furnish the title compound (265 mg,
90% content, 79%) that is used as such.

HPLC-MS (Method 2): R¢ = 1.05 min
MS (ESI pos): m/z =227 (M+H)"

Example 24a (racemic mixture)

:
@)
M—n
-
\

N-Chlorosuccinimide (148 mg, 1.10 mmol) is added to example 23a (265 mg, 90% con-
tent, 1.05 mmol) in DMF (5 mL) cooled to 0°C. Stirring is continued for 2h at 40°C. N-

|
o)

Chlorosuccinimide (72 mg, 0.538 mmol) is added to the reaction mixture and stirring is

continued for 1h at 40°C. The reaction mixture is partitioned between water and AcOEt.
The organic layer is washed with brine, dried over NaySO4 and evaporated under reduced

pressure to furnish a residue (270 mg). 135 mg of such residue are dissolved in DCM (5
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mL) and cooled to 0°C. 2-Chloropropene (1 mL, 11.75 mmol) followed by TEA (217 ul,
1.553 mmol) are added to the reaction mixture and stirring is continued overnight. The

reaction mixture is partitioned between water and DCM. The organic layer is washed with
brine, dried over NapSO4 and evaporated under reduced pressure to give residue, which is

purified by flash chromatography (eluent 0-10% EtOAc/cyclohexane) to furnish the title
compound (69 mg, 50%).

HPLC-MS (Method 6): R¢=11.20 min
MS (ESI pos): m/z = 265 (M+H)"

Example 24b (racemic mixture)

H

+

\
N\_0O

N-Chlorosuccinimide (148 mg, 1.10 mmol) is added to example 23a (265 mg, 90% con-
tent, 1.05 mmol) in DMF (5 mL) cooled to 0°C. Stirring is continued for 2h at 40°C. N-
Chlorosuccinimide (72 mg, 0.538 mmol) is added to the reaction mixture and stirring is

continued for 1h at 40°C. The reaction mixture is partitioned between water and AcOEt.
The organic layer is washed with brine, dried over NaySO4 and evaporated under reduced

pressure to furnish a residue (270 mg). 67 mg of such residue are dissolved in DCM (2.5
mL) and cooled to 0°C. Ethyl propenyl ether (0.654 mL, 5,91 mmol) followed by TEA (72
ul, 0,51 mmol) are added to the reaction mixture and stirring is continued overnight at

room temperature. The reaction mixture is partitioned between water and DCM. The or-
ganic layer is washed with brine, dried over NaySO4 and evaporated under reduced pres-

sure to give residue, which is purified by flash chromatography (eluent 5-30%
EtOAc/cyclohexane) to furnish the title compound (68 mg).

HPLC-MS (Method 8): R¢ = 6.82 min

MS (ESI pos): m/z = 165 (M-CO,tBu +H)"
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Example 24¢ (racemic mixture)

H

O

-
R
F =
F N\
F

N
|
O

N-Chlorosuccinimide (148 mg, 1.10 mmol) is added to example 23a (265 mg, 90% con-
tent, 1.05 mmol) in DMF (5 mL) cooled to 0°C. Stirring is continued for 2h at 40°C. N-
Chlorosuccinimide (72 mg, 0.54 mmol) is added to the reaction mixture and stirring is con-
tinued for 1h at 40°C. The reaction mixture is partitioned between water and AcOEt. The

organic layer is washed with brine, dried over NapSO4 and evaporated under reduced pres-

sure to furnish a residue (270 mg). 67 mg of such residue are dissolved in DCM (2.5 mL)
and cooled to 0°C. (E)-1-Methoxy-3,3,3-trifluoropropene (746 mg, 5.91 mmol) followed
by TEA (72 ul, 0.51 mmol) are added to the reaction mixture and stirring is continued
overnight at room temperature.

The reaction mixture is partitioned between water and DCM. The organic layer is washed
with brine, dried over NaySOy4 and evaporated under reduced pressure to give residue,

which is purified by flash chromatography (eluent 0-20% EtOAc/cyclohexane) to furnish
the title compound (41 mg).

HPLC-MS (Method 8): R¢=10.41 min

MS (ESI pos): m/z = 219 (M-CO,tBu +H)"

Example 25a (racemic mixture)

]
N

Cl

ZT
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Example 13a (0.015 mg, purity 50%) is dissolved in dry 1,4-dioxane (0.5 mL) and hy-
drochloric acid (1 mL of a 4N solution in dioxane) is added. Mixture is stirred at room
temperature for 1h, solvent evaporated to obtain the title compound (15 mg) used in the

next step without any further purification.
HPLC-MS (Method 2): R¢ = 0.28 min
MS (ESI pos): m/z = 150 (M+H)"

The following examples are synthesized in analogy to the preparation of example 25a:

MS (ESI pos
Reactant, | R¢[min],
Example Structure or APCI) :
amount
method /e
Cl
O rd
25b (racemic }/\/ B 13, 235 | ey
+
mixture) N 115mg | method 5
H
H
,-C N
25¢ (racemic N 14a, 7.88, 200 (M H)+
H +
mixture) / ¢ / 172 mg | method 5
N
H NH
25d (racemic cl 140, 1.42, 181 (M+H) .
mixture) SN H 44 mg Method 6
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) MS (ESI pos
Reactant, | R¢[min],
Example Structure or APCI) :
amount
method /e
H
H—Cl NH
25¢ (racemic l4c, 8.53, .
. N 235 (M+H)
mixture) E 1\ 155mg | method 5
S
£ F
Cl
H N H
25f (racemic 144, 0.39, .
— 165 (M+H)
mixture) 17 mg Method 2
N \T o)
H
14e,
) HN 76 mg, 0.81, .
25g (racemic 165 (M+H)
) —N 48% con- | Method 2
mixture) H—CI
O\)\ tent
H .Cl
H /~N
25h (racemic 15a, 0.34, .
. 0 166 (M+H)
mixture) /Bt 167 mg | Method 2
N T/ N
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) MS (ESI pos
Reactant, | R¢[min],
Example Structure or APCI) :
amount
method /e
H
NH
251 (racemic 150, 7.77, .
mixture) H—CI 200 mg | Method 5
F ~ 0
O
£ F
Cl
>/\O H/H
25j (racemic 17a, 5.15,
i NS = N 166 (M+H)"
mixture) N 77 mg Method 5
H
FF
FAS\ ’ _ClI
25k (racemic =N H 20a, 0.96, N
_ o, _ N 220 (M+H)
mixture) °N 1000 mg | Method 2
H
H
20D, 6.81,
251 (racemic ON =N 192 (M+H)"
‘ H NQ_ o 353 mg | Method 5
mixture) z
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) MS (ESI pos
Reactant, | R¢[min],
Example Structure or APCI) :
amount
method /e
Cl A
- 20c,
H HN ©
25m (racemic 296 mg 0.34, .
' =N 165 (M+H)
mixture) N (90% Method 2
O

7/ content)

25n (single
enantiomer, HNC&
Unknown ab- 20d, 0.86,
CI\ =N 192 (M+H)"

solute stereo- H N \O 48 mg | Method 2
chemistry at Z
bridgehead)
250 (single H
enantiomer, HN\/:E
Unknown ab- 20e, 0.86,
Cl{ =N 192 (M+H)"
solute stereo- H N .o 48 mg Method 2
chemistry at Z
bridgehead)
H
HN
25p (racemic 22a, 7.96,
‘p( cl =N 219 (M+H)"
mixture) H N\ _O 190 mg | Method 5
P e
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) MS (ESI pos
Reactant, | R¢[min],
Example Structure or APCI) :
amount
method /e
H
HN
25q (racemic 24a, 0.69, .
mixture) \ \ 69 mg Method 2
H X0
.Cl
H N H
25r (racemic % 141, 0.57,
- 191 M+H)+
mixture) NIO 163 mg | method 2
H
0.38 and
25u (racemic HN 24b,
‘ ) 6 0.58, 165 (M+H)+
mixture = mg
cl \ [\|l method 2
H7X 0
H
25v (racemic AN 24c, 0.88,
cl 219 (M+H)+
mixture) \ FF /=N 41 mg method 2
H |
\ e
F
H
l4g,
HN Rt =4.54;
25w (racemic 515mg,
. CIH —N Method 7a | 219 (M+H)+
mixture) 3 E content
=
\)5( 95




WO 2013/017657 PCT/EP2012/065140
-131-
) MS (ESI pos
Reactant, | R¢[min],
Example Structure or APCI) :
amount
method /e
25x (single HCI HN H
enantiomer,
Rt=0.77;
Unknown ab- NZ 20f,
{ N method 2 | 260 (M+H)+
solute stereo- o/, 70 mg
chemistry at FF
bridgehead) F
H
HCI
_ HN Rt =4.00;
25y (racemic 15c,
‘ ~N Method 7a | 192 (M+H)+
mixture) o 150 mg
N
H
HN
_ Rt =0.85;
25z (racemic HCI N 15d,
‘ — method 2 | 260 (M+H)+
mixture) O\N/ 240 mg
e——F
F
H
HN
HCI
25za (racemic N 220, Rt=5.27;
: R 233 (M+H)+
mixture) \ _O 30 mg | method 7a
F F
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Example 26a:
/N
F O

07
F

3-Bromo-5-(trifluoromethyl)pyridine (6.0 g, 26.55 mmol), dicthyl malonate (4.8 mL, 0.032
mol) and cesium carbonate (11.2 g, 0.035 mol) in DME (30 mL) are degassed with a flow
of nitrogen for 5 min. Tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0) (486 mg, 0.531 mmol)
and tri-tert-butylphosphine (644 ul, 2.65 mmol) are the added and the reaction mixture

split in six equal portions. Each portion is heated to 150°C in a microwave oven for 1 hour.
The combined portions are mixed with saturated NH4Cl and extracted three times with

ethyl ether .The combined organic layers are dried using a phase separator cartridge, and
concentrated under reduced pressure to give a residue that is purified by flash chromato-
graphy (eluent 0-25% EtOAc/petroleum ether) to furnish the title compound (2.63 g, 43%).
HPLC-MS (Method 2): R¢ =1.02 min

MS (ESI pos): m/z =233 (M+H)"

Example 27a (racemic mixture)

_N
F | O

0™
F Br

Benzoyl peroxide (24 mg, 0.1 mmol) and N-bromosuccinimide (0.885 g, 4.97 mmol) are
added to example 26a (1.160 g, 4.97 mmol) in carbon tetrachloride (30 mL) and the reac-
tion mixture is refluxed overnight. The reaction mixture is cooled to room temperature,
undissolved material is filtered away and washed with EtOAc. The filtrate and the EtOAc
washings are evaporated under reduced pressure to give a residue that is purified by flash
chromatography (eluent 0-10% EtOAc/petroleum ether) to furnish the title compound
(1.000 g, 64%).

HPLC-MS (Method 2): R¢=1.18 min
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MS (ESI pos): m/z = 312 (M+H)"

Example 27b (racemic mixture)

The title compound is prepared as described for example 27a, using 2-pyridineacetic acid,
6-(trifluoromethyl)-, ethyl ester (3.000 g, 88% content, 11.32 mmol, prepared as described
in W0O2009/121919).

HPLC-MS (Method 2): R¢ =1.24 min
MS (ESI pos): m/z = 312 (M+H)"

Example 28a (diastereomeric mixture)

(M

EtOH (416 pl) followed by a solution of example 27a (1.000 g, 3.20 mmol) in ethyl acry-

late (662 ul, 6.09 mmol) and EtOH (125 ul) are added to sodium hydride (60% suspension
in mineral oil, 128 mg, 3.20 mmol) in diethyl ether (12 mL) cooled to 0°C. Stirring is con-
tinued at room temperature over weekend. EtOH (5 mL), ethyl ether (50 mL) and water are
added and the organic layer separated, dried using a phase separator cartridge and concen-

trated under reduced pressure to give a residue that is purified by flash chromatography

(eluent 0-20% EtOAc/petroleum ether) to furnish the title compound (0.96 g, 90%).
HPLC-MS (Method 7): Ry =7.33-7.52 min
MS (ESI pos): m/z = 332 (M+H)"



10

15

20

WO 2013/017657 PCT/EP2012/065140
~134-

Example 28b (diastereomeric mixture)

z o\\
The title compound is prepared as described for example 28a, using example 27b (1.780 g,
5.70 mmol).

GC-MS (Method 8): R¢=10.76 min
MS (EI pos): m/z =331 (M)"

Example 29a (syn: racemic mixture)

Lithium aluminum hydride (149 mg, 3.92 mmol) is added portionwise to example 28a
(1000 mg, 3.02 mmol) in THF cooled to 0°C. Stirring is continued for 10 min at 0°C and
then for 1 h at room temperature. Lithium aluminum hydride (22 mg, 0.58 mmol) is added
and stirring is continued overnight. Lithium aluminum hydride (23 mg, 0.60 mmol) is add-
ed and stirring is continued for 3h. Water (194 ul), 1M NaOH (194 ul) and water (582 ul)
are added to the reaction mixture cooled to 0°C and stirring is continued for 40 min at
room temperature. Solids are filtered away on celite and washed with EtOAc. The filtrate
and the EtOAc washings are evaporated under reduced pressure to give a residue that is
purified by flash chromatography (eluent 0-10% MeOH/DCM) to furnish the title com-
pound (209 mg, 28%).

HPLC-MS (Method 6): R¢ = 7.18 min
MS (ESI pos): m/z = 248 (M+H)"
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Example 29b (diastereomeric mixture)

OH oH

The title compound is prepared as described for example 29a, using example 28b (200 mg,

0.60 mmol).
HPLC-MS (Method 5): R¢ =7.18 min
MS (APCI): m/z = 248 (M+H)"

Example 30a (syn: racemic mixture)

TEA (280 ul, 2.01 mmol) followed by methanesulfonyl chloride (143 ul, 1.84 mmol) are
added to example 29a (207 mg, 0.84 mmol) in DCM (5 mL) at 0°C. After stirring for 30

min at room temperature the reaction mixture is diluted with DCM, washed with sat.
NaHCO3 and brine, dried using a phase separator cartridge and concentrated under re-
duced pressure to furnish the title compound (319 mg, 94%) that is used as such.
HPLC-MS (Method 6): R¢ = 9.84 min

MS (ESI pos): m/z = 404 (M+H)"
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Example 30b (diastereomeric mixture)

Os ’O O\S”=O
>S
0%\ |

The title compound is prepared as described for example 30a, using example 29b (213 mg,

0.86 mmol).
HPLC-MS (Method 2): R¢ = 1.07 min
MS (ESI pos): m/z = 404 (M+H)"

Example 31a (racemic mixture)

FFF N
\\©\O

\

Example 30a (318 mg, 0.788 mmol), 4-methoxybenzylamine (206 pl, 1.58 mmol) and DI-
PEA (343 ul, 1.97 mmol) in DMF (5 mL) are stirred at 80°C for 2.5h. The reaction mixture
is cooled to room temperature, volatiles are evaporated under reduced pressure and the re-

sulting residue partitioned between EtOAc and water. The organic layer is separated,
washed with NaHCO3 and brine, dried using a phase separator cartridge and concentrated

under reduced pressure to give a residue that is purified by flash chromatography (eluent 0-

30% EtOAc/petroleum ether) to furnish the title compound (182 mg, 66%).
HPLC-MS (Method 6): R¢ = 6.41 min
MS (ESI pos): m/z = 349 (M+H)"
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Example 31b (racemic mixture)

7\

F* F N
\\©\O
\

The title compound is prepared as described for example 31a, using example 30b (345 mg,

0.85 mmol).
5  HPLC-MS (Method 5): Ry = 10.09 min
MS (APCI): m/z = 349 (M+H)"

Example 32a (racemic mixture)

N
7\ H

F )<=

FFF N

10
1-Chloroethyl chloroformate (68 ul, 0.62 mmol) is added to example 31a (180 mg, 0.52

mmol) in 1,2-dichloroethane (3.3 mL) cooled to 0°C. Stirring is continued for 2.5 h at

room temperature. 1-Chloroethyl chloroformate (25 pl, 0.23 mmol) is added to the reaction

mixture and stirring is continued for 1h. MeOH (6.6 mL) is added to the reaction mixture
15 and stirring is continued for 1h at 60°C. The reaction mixture is cooled to room tempera-

ture and concentrated under reduced pressure to give a residue that is purified by flash
chromatography (eluent 5% MeOH in DCM + 0.5% of NH3) to furnish the title compound
(113 mg, 96%).
HPLC-MS (Method 5): R¢ = 8.22 min

20  MS (APCI): m/z = 229 (M+H)"
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Example 32b (racemic mixture)

7\ H
Fo =\
F*F N

The title compound is prepared as described for Example 32a, using example 31b (165 mg,
0.47 mmol).

HPLC-MS (Method 5): R¢ = 8.81 min
MS (APCI): m/z = 229 (M+H)"

Example 33a (racemic mixture)

X

0 /\*o

Ir=z

HO
=

F H

To a solution of racemic 3-azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-tert-butyl ester
(200 mg, 0.88 mmol) in DMF (5 mL), TBTU (339 mg, 1.056 mmol) and TEA (160 pnL,
1.14 mmol) are added. Mixture is stirred at room temperature for 10 min, then racemic 3-
amino-1,1,1-trifluoro-2-propanol (125 mg, 0.97 mmol) is added and the mixture stirred at

room temperature overnight. AcOEt and saturated NaHCQOj3 are added, the organic phases

separated and washed with 10% citric acid and brine. The organic layer is then dried using
a phase separator cartridge and evaporated under reduced pressure to furnish the title com-

pound (330 mg, 90% content, 100%), that is used as such.
HPLC-MS (Method 2): R¢ = 0.94 min
MS (ESI pos): m/z = 339 (M+H)"
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Example 34a (racemic mixture)

HO N
F

F~ °F H

Cl
0O H

ZzT

Example 33a (310 mg, 94% content, 0.86 mmol) is dissolved in dry 1,4-dioxane (5 mL)
and hydrochloric acid (5 mL of a 4N solution in dioxane) is added. Mixture is stirred at

5  room temperature for 2.5 h, solvent evaporated to obtain the title compound (310 mg, 64%
content, 84%) used in the next step without any further purification.

HPLC-MS (Method 2): R¢ = 0.35 min
MS (ESI pos): m/z =239 (M+H)"

10

Example 35a (racemic mixture)

o)

O /S\

Iz

HO

E F
F

To a solution of example 34a (310 mg, 64% content, 0.72 mmol) in DMF (5 mL), example
4a (226 mg, 0.72 mmol), TBTU (255 mg, 0.79 mmol) and DIPEA (618 uL, 3.61 mmol)

15 are added. Stirring is continued at room temperature overnight. AcOEt and saturated NaH-
COj are added, the organic phases separated and washed with brine, dried and evaporated

under reduced pressure. The resulting residue is purified by flash chromatography (eluent

0-5% MeOH/DCM) to furnish the title compound (270 mg, 70%).
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HPLC-MS (Method 5): R¢ = 7.08 min
MS (APCI): m/z = 533 (M+H)"

Example 36a

o)
\

O

N

0

°
To a solution of methacrolein (2.61 mL, 30 mmol) in dry EtOH (40 mL), dry TEA (3.47
mL, 25 mmol) and diethlybromomalonate (4.63 mL, 25 mmol) are added at room temper-
ature. The resulting clear solution is stirred at room temperature for 20h. A white precipate
is formed. Solvent is reduced under vacuum. The white solid suspended in pen-
tane/diethylehter 90:10 and the suspension filtered under vacuum. The solution is evapo-
rated to give 5.5 g of colorless oil. Crude is purified by flash cromatography (eluent from
pentane/diethylehter 90:10 to 75:25) to furnish the title compound (3.49 g, purity 60%,
36.7% yield ) as colorless oil.
GC-MS (Method 8): R; = 8.99 min

Example 37a (racemic mixture, syn)

OMe

OMe
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To a solution of Example 36a (2.8 g, 60% purity, 7.36 mmol) in dry THF (30 mL) , 2,4-
dimethoxybenzylamine (1.24 mL, 8.1 mmol) is added followed by AcOH (0.49 mL, 8.1
mmol). The mixture is stirred at room temperature for 20 min, then cooled at 0°C and so-
dium cianoborohydride (0.54 g, 8.1 mmol) is added. After 30 min, the ice bath is removed
and reaction mixture left under stirring overnight. A saturated solution of NaHCO3 is add-
ed, mixture extracted with Et,O, phases separated and organics washed with brine and
dried over sodium sulphate. Evaporation of the solvent give a yellow oil purified by flash
cromotagraphy (eluent from 7% to 63% Acetone/Cyclohexane ) to furnish the title com-
pound as colorless oil (0.89 g, 36%)

HPLC-MS (Method 2): R¢=1.15 min

MS (ESI pos): m/z = 334 (M+H)"

Example 38a (racemic mixture, syn)

OMe

OMe

OH
To a solution of Example 37a (0.87 g, 2.61 mmol) in dry THF (20 mL) under reflux, bo-
rane dimethlysulfide complex (2M solution in THF, 5.22 mL, 10.44 mmol) is added drop-
wise. After 1h, mixture is cooled at 0°C and 5mL of a solution of MeOH/HCI 36% (9:1)
are added dropwise and mixture then refluxed overnight. Solvents are evaporated, the re-
sidue is loaded on SCX cartridge and ammonia fractions are evaporated to furnish the title
compound as colorless 0il (0.63 g, 87%)
HPLC-MS (Method 2): R; = 0.91 min
MS (ESI pos): m/z =278 (M+H)"
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Example 39a (racemic mixture, syn)

L
@ 1

To a solution of Example 38a (0.42 g, 1.51 mmol) in absolute EtOH (20 mL), di-tert-
buthyldicarbonate (0.33 g, 1.51 mmol) and palladium hydroxide (0.06 g, 0.03 mmol) are

added and the mixture hydrogenated at 20 psi for 20h. Catalyst is removed by filtration,
solvent evaporated and the crude is purified by flash cromatography (eluent gradient from
0% to 100% Cyclohexane in AcOEt) to furnish the title compound as colorless 0il (0.19 g,
55%)

GC-MS (Method 8): R =10.19 min

Example 40a (racemic mixture, syn)

1
P

To a solution of Example 39a (0.095 g, 0.42 mmol) in dry DCM (5 mL) at 0°C, Dess-

Martin periodinane (0.25 g, 0.59 mmol) is added and the mixture then stirred for 3h at
room temperature. A saturated solution of NaHCOj3 is added followed by 2.5 mL of a 5%
solution of Na;S,03 and the mixture stirred at room temperature for 30 min. Phases are se-
parated, organics dried over sodium sulphate and evaporated to furnish the title compound,
used in the next steo without further purification. (0.08 g, 85%)

GC-MS (Method 8): Ry = 9.85 min
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Example 41a (racemic mixture, syn)

T
s

To a solution of Example 40a (0.08g, 0.36 mmol) in t-BuOH (2mL) and 2-methyl-2-butene

(0.65mL of a 2N solution in THF) at room temperature sodiumhydrogenphosphate
(0.133g, 0.96mmol) in water (1.5mL) is added followed by sodiumchlorite (0.112g,
0.99mmol) and the mixture then stirred at room temperature for Shrs, then a solution of
citric acid (5% in water) is added. Mixture is extracted with DCM, phased separated, dried
over sodium sulphate and evaporated to furnish the title compound (0.065 g, 76%)
GC-MS (Method 8): R; =10.66 min

MS (EI pos): m/z =241 (M)"

Example 42a (racemic mixture)

H

CI/H

H—N
=N
Example 18a (550 mg, 2.64 mmol) is dissolved in dry 1,4-dioxane (2 mL) and hydrochlor-
ic acid (1 mL of a 4N solution in dioxane) is added. Mixture is stirred at room temperature

for 3h, solvent evaporated to obtain the title compound (380 mg, 100%) used in the next
step without any further purification.

HPLC-MS (Method 2): R¢ = 0.24 min
MS (ESI pos): m/z = 109 (M+H)"
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Example 43a (diastereomeric mixture)

H

O

F F
%

O
To a solution of example 4e (210 mg, 0.64 mmol) in dry DMF (5 mL), HATU (318 mg,
0.84 mmol) and dry TEA (269 ul, 1.93 mmol) are added. Mixture is stirred at room tem-
perature for 20 min, then example 42a (93 mg, 0.64 mmol) is added and the mixture stirred
at room temperature for additional 2 h. The reaction mixture is treated with basic alumina
and volatiles are evaporated under reduced pressure. The residue is dissolved in EtOAc,
washed with 10% citric acid and then with brine, dried using a phase separator cartridge
and evaporated under vacuum. The crude is purified by flash cromatography (eluent 50-
70% EtOAc/Cyclohexane) to obtain the title compound as a white solid (235 mg, 88%)
HPLC-MS (method 2): R¢ =0.93 min

MS (ESI pos): m/z = 417 (M+H)"

Example 43b (diastereomeric mixture)

The title compound is prepared as described above for example 43a, starting from example

42a (53 mg, 0.36 mmol) and example 41 (118 mg, 0.36 mmol)

%) I///

HPLC-MS (method 2): R¢=1.07 min
MS (ESI pos): m/z = 417 (M+H)"
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Example 45a (diasterecomeric mixture)

F
OOJ§(
F

F
H N

0=S=0
H,N NH

Example 45a is prepared as described for example 10a using example 43a (235 mg, 0.56

5  mmol).
HPLC-MS (method 2): R; =0.68 min
MS (ESI pos): m/z = 434 (M+H)"

10  Example 45b (diastereomeric mixture)

0=S=0
H,N NH

Example 45b is prepared as described for example 10a using example 43b (121 mg, 0.26

mmol).
HPLC-MS (method 2): R¢ =0.87 min
15 MS (ESI pos): m/z = 434 (M+H)"



10

15

WO 2013/017657 PCT/EP2012/065140

_146-

Example 46a (diasterecomeric mixture)

NH O:?:O

Methylhydrazine (29 pl, 0.55 mmol) is added to example 10a (208 mg, 0,50 mmol) in
MeOH (2 mL) cooled to 0°C. Stirring is continued for 2.5 days at room temperature fol-
lowed by 1h at 40°C. After evaporation of volatiles, the title compound (244 mg, 85% con-

tent, 93%) is used in the next step without any further purification.
HPLC-MS (Method 2): R¢ =0.87 min
MS (ESI pos): m/z = 449 (M+H)"

Example 47a (racemic mixture)

X

O— @)
N o
o\N/

A solution of 1-methoxycyclopropane-1-carboxylic acid (750 mg, 6.46 mmol) and N,N*-
dicyclohexylcarbodiimide (670.2 mg, 3.25 mmol) is stirred under nitrogen atmosphere for
20 hours then Et,;0O is added to the mixture, the solid is filtered out and solvent is removed
under reduced pressure. The obtained anhydride is added to a solution of example 19a (490
mg, 2.03 mmol) and TEA (1.4 ml, 10.06 mmol) in ACN (4 ml) and heated under micro-

waves irradation (100°C) for 30 min and then at 150°C for additional 30 min. Solvents are
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evaporated under reduced pressure, the residue is partitioned between EtOAc and water,
the organic layer is separated, dried over Na;SO4 and concentrated under reduced pressure.
The crude is purified by Si-flash chromatography (eluent n-Hexane/EtOAc 8:2) to obtain
the title compound (450 mg, content 90%, 69%).

HPLC-MS (Method 2): R¢ = 1.26 min
MS (ESI pos): m/z = 322 (M+H)"

Example 47b (racemic mixture)

oA
Y

e

/]}/

0] F
F e

Dess-Martin periodinane (2.63 g, 6.20 mmol) is added to a solution of example 33a (1.50
g, 4.43 mmol) in ACN and stirred for 6 hours at room temperature. The reaction mixture is
poured into 10% NaHCO; + 5% Na,SOs aqueous solution and extracted with EtOAc, or-
ganic layer is separated, washed with water, dried over Na,SO4 and concentrated under re-
duced pressure. An aliquote of crude ketone (900 mg, 2.68 mmol) is dissolved into anhy-
drous THF, Burgess reagent (2.50 g, 10.49 mmol) is added and the reaction mixture is then
heated under microwave irradation (120°C) for 30 min. EtOAc is added to the reaction
mixture and the organic layer is washed with water, dried over Na,SOj, concentrated under
reduced pressure to give a residue that is purified by Si flash chromatography (cluent

EtOAc/cyclohexane 2:8) to furnish the title compound (140 mg, 16%).
HPLC-MS (Method 2): R¢ = 0.93 min
MS (ESI pos): m/z =319 (M+H)"
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Example 47¢ (racemic mixture)

The title compound is prepared in analogy to example 47a starting from 1-
methylcyclopropane-1-Carboxylic acid (550 mg, 549 mmol) in place of 1-
methoxycyclopropane-1-carboxylic acid to obtain 340 mg (84% on the last step) of prod-
uct.

HPLC-MS (Method 2): R¢ = 1.40 min
MS (ESI pos): m/z = 306 (M+H)"

Example 48a (racemic mixture)

H

O
S
s H
N
\

O  NH

2
Trimethylsilyldiazomethane (3.63 ml, 7.26 mmol) is added dropwise into a stirred solution
of racemic 3-azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-tert-butyl ester (1.50 g, 6.60
mmol) dissolved in anhydrous Toluene/anhydrous MeOH mixture at 0°C under nitrogen
atmosphere then the reaction mixture is stirred at room temperature for 2 hours. A small
amount of glacial acetic acid is added, solvent is removed under reduced pressure and the
residue is partitioned between water and EtOAc. Organic layer is separated, washed with
water, dried over Na,SO4 and concentrated under reduced pressure. The obtained ester is
dissolved in anhydrous MeOH and hydrazine hydrate (6.00 ml, 123.45 mmol) is added; the
reaction mixture is refluxed for 16 hours, solvent is removed and the residue is partitioned
between water and DCM. Organic layer is separated, dried over Na,SO4 and concentrated

under reduced pressure to obtain the title compound (1.40 g, 87%).
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HPLC-MS (Method 2): R¢ = 0.74 min
MS (ESI pos): m/z = 242 (M+H)"

Example 49a (racemic mixture)

H
Aﬁ(N\N N
H

@)
H

5  Racemic 3-azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-tert-butyl ester (300 mg, 1.32
mmol), HATU (552 mg, 1.45 mmol) and DIPEA (0.25 mL, 1.45 mmol) in DMF (15 mL)
are stirred at rt for 15 min; cyclopropyl hydrazide hydrochloride (198 mg, 1.45 mmol) fol-
lowed by DIPEA (0.25ml, 1.45 mmol) is then added to the reaction mixture and stirring is
continued for 1h. 100ml of water are added, the reaction mixture is extracted with Et,O

10 (2x100 ml), EtOAc/Et,O (1:1 mixture, 2x100 ml), EtOAc (1x50 ml) then the collected or-
ganic phases are washed with 0.5N HCI, 10% aqueous NaHCOs, dried over a phase-
separator cartridge and concentrated under reduced pressure to furnish the title compound

(290 mg, 70%) used for the following step without further purification
HPLC-MS (Method 1): R¢ = 0.79 min
15 MS (ESI pos): m/z = 254 (M-tBu +H)"

Example 49b (racemic mixture)

H

o)
-
7LO ]
N o
O N
H
F F

F

20  Trifluoroacetic anhydride (0.20 ml, 1.41 mmol) is added dropwise into a solution of exam-

ple 48a (340 mg, 1.41 mmol) and DIPEA (0.27 ml, 1.55 mmol) in ACN at 0°C then the
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reaction mixture is stirred at room temperature for 2 hours. Solvent is eliminated under re-
duced pressure and the residue is partitioned between water and EtOAc, organic layer is
separated, washed with water, dried over Na,SO4 and concentrated under reduced pressure

to obtain the title compound (450 mg, 95%)
HPLC-MS (Method 2): R¢ = 0.79 min
MS (ESI pos): m/z = 355 (M+NH,)"

Example 49¢ (racemic mixture)

HATU (997 mg, 2.62 mmol) and DIPEA (450 nl, 2.62 mmol) are added into a solution of
I-Trifluomethylcyclopropane-1-carboxylic acid (404 mg, 2.62 mmol) in 20 ml of anhy-
drous DMF and the reaction mixture is stirred for 30 minutes; Tert-butyl carbazate (315
mg, 2.38 mmol) is added and the resulting mixture is stirred 3 hours. Water and Et,O are
added and phases are separated; organic layer is washed with 0.5M HCI, 10% aqueous
NaHCOs, dried over phase-separator cartridge and concentrated under reduced pressure.
The residue is dissolved in 5ml of 1,4-dioxane, 4M HCI dioxane solution (9.7 ml, 38.8
mmol) is slowly added and the reaction mixture is stirred overnight. Solvent is removed
under reduced pressure to obtain 403 mg of 1-Trifluoromethyl-cyclopropanecarboxylic
acid hydrazide hydrochloride. Title compound is then prepared in analogy to example 49a
using 410 mg (1.80 mmol) of racemic 3-azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-
tert-butyl ester, DIPEA (0.68 ml, 3.97 mmol), HATU (754 mg, 1.98 mmol), I-
Trifluoromethyl-cyclopropanecarboxylic acid hydrazide hydrochloride (403 mg, 1.97
mmol) to obtain 637 mg (94%) of product.

HPLC-MS (Method 2): R¢ = 0.94 min
MS (ESI pos): m/z = 395 (M+NH,)"
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Example 50a (racemic mixture)

X
0 N/\%O

N\/
N

H
Burgess reagent (894 mg, 3.75 mmol) is added to example 49a (290 mg, 0.94 mmol) in

5  anhydrous THF (5 mL) and the reaction mixture is then heated under microwave irradation
(120°C) for 25 min. EtOAc is added to the reaction mixture and the organic layer is
washed with water, brine, dried over phase separator cartridge and concentrated under re-
duced pressure to give a residue that is purified by Si flash chromatography (eluent 25-
100% EtOAc/cyclohexane) to furnish the title compound (162 mg, 59%).

10 HPLC-MS (Method 1): R¢ = 1.08 min

MS (ESI pos): m/z = 292 (M+H)"

Example 50b (racemic mixture)

H
O
-
O

15 The title compound is prepared in analogy to example 50a, starting from example 49b (100

mg, 0.30 mmol) in place of example 49a to obtain 50mg of product (53%)
HPLC-MS (Method 2): R¢=1.25 min
MS (ESI pos): m/z = 337 (M+NH,)"
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Example 50c¢ (racemic mixture)

" F
QéF X
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O

H

Title compound is prepared in analogy to example 50a starting from example 49¢ (637

5 mg,1.69 mmol) in place of example 49a to obtain 546 mg (94%) of product.
HPLC-MS (Method 2): R¢ = 1.23 min
MS (ESI pos): m/z = 360 (M+H)"

10  Example 51a (racemic mixture, syn)

O
S
_FO
NH,
O

Title compound is prepared in analogy to example 5a starting from example 41a (185.0

mg, 0.77 mmol) in place of racemic 3-azabicyclo[3.1.0]hexane-1,3-dicarboxylic acid-3-

tert-butyl ester to obtain 130 mg (71%) of product.
15 HPLC-MS (Method 8): R¢ = 11.34 min
MS (ESI pos): m/z = 184 (M-tBu)"
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Example 52a (racemic mixture, syn

o>\_N
%

Title compound is prepared in analogy to example 8a starting from example 51a (128 mg,

0.53 mmol) in place of example 7a, using 10% citric acid aqueous solution in place of
aqueous HCI to obtain 138 mg (content 80%, 93%) of product used without further purifi-

cation.
HPLC-MS (Method 8): R¢ =9.71 min
MS (ESI pos): m/z = 166 (M-tBu)"

Example 53a (racemic mixture, syn)

O
Y
e o
N
HN H

Title compound is prepared in analogy to example 19a starting from example 52a (138mg,

content 80%, 0.50 mmol) in place of example 18a to obtain 127 mg (100%) of product.
HPLC-MS (Method 6): R¢ = 2.00 min
MS (ESI pos): m/z = 200 (M-tBu+H)"
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Example 54a (racemic mixture, syn)

O
Y
+O
—N
Ne_ O

NS

F——F
F

Title compound is prepared in analogy to example 20a starting from example 53a (125mg,
0.49 mmol) in place of example 19a and using 0-40% EtOAc/Cyclohexan as purification
5  eluent to obtain 100 mg (61%) of product.

HPLC-MS (Method 8): R¢ = 9.76 min
MS (ESI pos): m/z = 277 (M-tBu)"

Example 55a (racemic mixture)

O—
H
—N N
/
O\N

10

Title compound is prepared in analogy to example 25a, starting from example 47a (450
mg, content 90%, 1.26 mmol) in place of 13a. After basic work-up the free amine is ob-

tained (230 mg, 82%).
HPLC-MS (Method 1): R¢ = 0.59 min
15 MS (ESI pos): m/z = 222 (M+H)"
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Example 55b (racemic mixture)

H
N
N
/4
0 F
F

The title compound is prepared in analogy to example 55a starting from example 47b (310
5  mg, 0.97 mmol) in place of example 47a to obtain 130 mg (61%) of product.

HPLC-MS (Method 2): R¢=0.70 min
MS (ESI pos): m/z =219 (M+H)"

Example 55¢ (racemic mixture)

— H HCI
O 7
taS

Title compound is prepared in analogy to example 25a, starting from example 47¢ (340

10

mg, content 90%, 1.0 mmol) in place of example 13a to obtain (190 mg, 80%).
HPLC-MS (Method 1): R¢ =0.73 min
MS (ESI pos): m/z = 206 (M+H)"

15

Example 55d (racemic mixture)
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The title compound is prepared in analogy to example 55a starting from example 50b (330
mg, 1.03 mmol) in place of example 47a to obtain 200 mg (88%) of product.

HPLC-MS (Method 1): R¢=0.61 min
MS (ESI pos): m/z = 220 (M+H)"

Example 55¢ (racemic mixture)

/O
N
N

ZT

H
Example 50a (162 mg, 0.56 mmol) is dissolved in dichloromethane (5 mL) and

trifluoroacetic acid (0.5 mL) is added. Mixture is stirred overnight at room temperature,
10 solvent is evaporated and the crude is first purified over SCX cartridge then by RP chroma-

tography (eluent 5-40% ACN/Water ) to furnish the title compound (100 mg, 94%).
HPLC-MS (Method 2): R¢ = 0.49 min, broad
MS (ESI pos): m/z = 192 (M+H)"

15 Example 55f (racemic mixture)

" F

F

N
ZT

HCI

H

Title compound is prepared in analogy to example 25a, starting from example 50c (546

mg, 1.52 mmol) to obtain 450 mg (100%) of product.
HPLC-MS (Method 1): R¢ = 0.65 min
20  MS (ESI pos): m/z =260 (M+H)"
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Example 55¢ (racemic mixture, syn)

HCI

Title compound is prepared in analogy to example 25a starting from example 54a (100 mg,

0.30 mmol) in place of example 13a to obtain 90 mg (81%) of product.
HPLC-MS (Method 6): R¢ =2.01 min
MS (ESI pos): m/z = 234 (M+H)"

Example 56a (racemic mixture)

2-Fluoro-5-methanesulfonyl-benzoic acid (563.0 mg, 2.58 mmol), HATU (1064 mg, 2,80
mmol) and DIPEA (1.12 ml, 6.45 mmol) are added to example 25k (550.0 mg, 2.15
mmol) in DMF (10 mL). The reaction mixture is stirred at room temperature overnight.

Volatiles are evaporated under reduced pressure and the resulting residue partitioned be-
tween DCM and saturated NaHCO3. The organic layer is washed with brine, concentrated

under reduced pressure giving a residue that is purified by flash chromatography (eluent

12-100% EtOAc/cyclohexane) to furnish the title compound (690 mg, 77%).
HPLC-MS (Method 6): R¢=10.69 min
MS (ESI pos): m/z = 420 (M+H)"
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Exemplary embodiments of active compounds

Example 1 (diastercomeric mixture)

Example 9a (54 mg, 0.12 mmol), is dissolved in ACN (2 mL) in a microwave vessel and
trifluoroacetic anhydride (23 ul, 0.16 mmol) and dry TEA (52 ul, 0.37 mmol) are added.
Mixture is heated under microwave irradation at 100°C for 20 min. Trifluoroacetic anhy-
dride (100 ul, 0.70 mmol) is added and the mixture is heated under microwave irradation at
100°C for 30 min. Solvents are evaporated and the crude purified by flash cromatography
(eluent DCM/MeOH 98:2) to obtain the title compound (54 mg, 85%).

HPLC-MS (Method 5): R¢ =9.72 min

MS (APCI): m/z = 514 (M+H)"

The diastercoisomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral statio-
nary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/IPA 70:30; flow rate: 12 mL/min, temperature: 25°C; UV
Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Sumitted to separation: 78 mg of Example 1;

Obtained: 27 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 2) and 42 mg of Diastercoisomer 2 (Exp.3)
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Example 2: Diastercoisomer 1 Example 3: Diastereoisomer 2
Unknown absolute stercochemistry Unknown absolute stercochemistry
at bridgehead at bridgehead
N N

F F F
N N
\ \
AN O=s__ AN 93¢
O I F 0 0=
F AN
F O F

Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 6): | MS (ESI pos):
R¢ [min] R¢ [min] m/z

Exp. 2 6.146 (Method 9) 11.64 514

Exp. 3 8.218 (Method 9) 11.65 514

Example 4 (diastercoisomer 1, unknown absolute stereochemistry at bridgehead) and ex-

ample 5 (diastercoisomer 2. unknown absolute stereochemistry at bridgehead)

The mixture of the title compounds is prepared as described for example 1, starting from
example 9b (73 mg, 0.17 mmol); Obtained: 54 mg of diatereomeric mixture (62%) .

The title compounds are obtained by separation of such mixture by HPLC using a chiral
stationary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/IPA 70:30; flow rate: 12 mL/min, temperature: 25°C; UV
Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Sumitted to separation: 54 mg of Diastereomeric mixture;

Obtained: 23 mg of Diastereoisomer 1 (exp. 4) and 23 mg of Diastercoisomer 2 (Exp.5)
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Example 4: Diastercoisomer 1 Example 5: Diastereoisomer 2
Unknown absolute stercochemistry Unknown absolute stercochemistry
at bridgehead at bridgehead
0
? 0 F O F
H N H N
N N
\
F %/« N Os 3 F ;o\ N O~
F L N
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 6): | MS (ESI pos):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 4 6.868 (Method 9) 11.62 514
Exp. 5 8.214 (Method 9) 11.63 514

Example 6 (diastercomeric mixture)

F
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Example 9a (54 mg, 0.12 mmol) is dissolved in ACN (2 mL) in a microwave vessel and
acetic anhydride (15 pl, 0.16 mmol) and dry TEA (52 ul, 0.37 mmol) are added. The reac-
tion mixture is heated under microwave irradation at 100°C for 20 min. Dry TEA (100 ul,
0.71 mmol) is added and the reaction mixture is heated under microwave irradation at
150°C for 30 min. Solvents are evaporated and the crude purified by flash cromatography
(eluent DCM/MeOH 98:2) to obtain the title compound (38 mg, 67%)

HPLC-MS (Method 5): R¢ = 7.97 min

MS (APCI): m/z = 460 (M+H)"

The diastercoisomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral statio-
nary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/IPA 70:30; flow rate: 10 mL/min, Temperature: 25°C; UV
Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Sumitted to separation: 200 mg of Example 6;

Obtained: 61 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 7) and 75 mg of Diastereoisomer 2 (Exp.8)

Example 7: Diastercoisomer 1 Example 8: Diastereoisomer 2
Unknown absolute stercochemistry Unknown absolute stercochemistry
at bridgehead at bridgehead
F
H ? O/g< H ? o F
N F* F N FF°F
N N
/M \N /M \N
0’ MeO,S o MeO,S
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Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 6): | MS (APCI pos):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 7 11.561 (Method 12) 7.55 460
Exp. 8 16.154 (Method 12) 7.57 460

Example 9 (diastercomeric mixture)

H ? O F
N F F
5\1__
O~ N O:S\
Il
O

To a solution of example 9a (0.055 g, 0.12 mmol) in dry ACN (2 mL), dicyclopropyl an-
hydride (0.075 g, 90% content, 0.44 mmol, prepared as described in J. Org. Chem., 67,
5226-5231;2002) and dry TEA (0.088 mL, 0.62 mmol) are added and the mixture heated
under microwaves irradation (100°C) for 50 min and then heated at 150°C for additional 30
min. Solvents evaporated, crude purified by flash cromatography (cycloheane/EtOAc from
50:50 to 20:80) to obtain the title compound (0.033 g, 54%).

HPLC-MS (Method 6): R¢ = 10.80 min

MS (ESI pos): m/z = 486 (M+H)"

The diastercoisomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral statio-
nary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AS-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/EtOH 70:30; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C;
UV Detection: 230 nm
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Example of separation by chiral HPLC:
Sumitted to separation: 200 mg of Example 9
Obtained: 84 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 10) and 78 mg of Diastereoisomer 2 (Exp.11)

Example 10: Diastercoisomer 1 Example 11: Diastercoisomer 2
Unknown absolute stercochemistry Unknown absolute stercochemistry
at bridgehead at bridgehead

F F
O O F
O F O
F F
H N H N
0=s=0 0=S=0
Y \ NG T \
\_0 \ 0
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 5): | MS (APCI pos):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 10 10.736 (Method 15) 8.29 486
Exp. 11 12.824 (Method 15) 8.29 486
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Example 12 (diasterecomeric mixture)

F
@)
@) F
F
H N
O=S\=O
~N
N\ |
@)
F
F
F

PCT/EP2012/065140

N,N'-Dicyclohexylcarbodiimide (330 mg, 1.60 mmol) is added to 3,3,3-trifluoro-2,2-

dimethylpropionic acid (500 mg, 3.20 mmol) in DCM and stirring is continued for 2d at

5  room temperature. Volatiles are evaporated under reduced pressure and the resulting resi-

due, example 9a (100 mg, 0.23 mmol) and TEA (160 ul, 0.15 mmol) in ACN (2 mL) are

heated under microwave irradiation (100°C) for two 30 min cycles. Solvents are evapo-

rated under reduced pressure and the resulting residue purified by flash cromatography

(cyclohexane/EtOAc from 100:0 to 20:80) followed by preparative HPLC (stationary

10 phase: Xterra C18 5 um 30 x 100 mm. Mobile phase: ACN/H>0O + NH4COOH 5 mmol).

Fractions containing the title compound are combined and freeze dried to furnish the title

compound (35 mg, 27%).
HPLC-MS (Method 5): R¢ = 9.63 min
MS (APCI): m/z = 556 (M+H)"

15
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Example 13 (diastercomeric mixture)

F
~
NQ N
O
F
F

The title compound is prepared as described for example 12, employing example 9a (100
mg, 96% content, 0.22 mmol) and 3,3-difluorocyclobutanecarboxylic acid (142 mg,
1.04mmol) in the place of 3,3,3-trifluoro-2,2-dimethylpropionic acid. Obtained: 80 mg
(70%).

HPLC-MS (Method 6): R¢=11.15 min

MS (ESI pos): m/z = 536 (M+H)"

Example 14 (diastercomeric mixture)

F
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Example 10a (150 mg, 83% content, 0.3 mmol) and 1,1,3,3-tetramethoxypropane (1.5 mL)

are heated to 175°C in a microwave oven for 1 hour. Water and DCM are added to the
reaction mixture and the organic layer dried over NaySQy, filtered and concentrated under

reduced pressure giving a residue that is purified by flash chromatography (eluent 70-
100% EtOAc/petroleum ether) to furnish the title compound (44 mg, 33%).

HPLC-MS (Method 5): R¢ =9.35 min
MS (APCI): m/z = 456 (M+H)"

Example 15 (diasterecomeric mixture)

F

Example 10a (95 mg, 0.23 mmol) in 4-ethoxy-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-one (3.0 mL) is
heated under microwave irradation at 70°C for 5 min and then at 110°C for 5 min. Vola-
tiles are evaporated under reduced pressure and the resulting residue purified by flash
chromatography (eluent 50-80% cyclohexane/EtOAc) to furnish the title compound (100
mg, 84%)

HPLC-MS (Method 6): R¢=11.56 min

MS (ESI pos): m/z = 524 (M+H)"

The diastercoisomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral statio-
nary phase.

Method for separation:
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HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AS-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/IPA 75:25; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C; UV
Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Sumitted to separation: 100 mg of Example 15;

Obtained: 45 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 16) and 48 mg of Diastereoisomer 2 (Exp.17)

Example 16: Diastercoisomer 1 Example 17: Diastercoisomer 2
Unknown absolute stereochemistry Unknown absolute stereochemistry
at bridgehead at bridgehead

F
F
F | F F
H N !
0=5=0 J~N 0=S=0
N7 \ NT |
F Sy F =
FF F F
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 5): | MS (APCI pos):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 16 9.184 (Method 14) 8.96 524
Exp. 17 10.943 (Method 14) 8.90 524
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Example 18 (diastercoisomer 1, unknown absolute stereochemistry at bridgehead) and ex-

ample 19 (diastereoisomer 2. unknown absolute stereochemistry at bridgehead)

The mixture of the title compounds is prepared as described for example 15, starting from
example 10b (95 mg, 0.23 mmol); obtained 75 mg of the diastereomeric mixture (59%).
The title compounds are obtained by separation of such mixture by HPLC using a chiral
stationary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AS-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/EtOH 75:25; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C;
UV Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Sumitted to separation: 70 mg of Diastereomeric mixture;

Obtained: 33 mg of Diastereoisomer 1 (exp. 18) and 33 mg of Diastereoisomer 2 (Exp.19)

Example 18: Diastercoisomer 1 Example 19: Diastercoisomer 2
Unknown absolute stercochemistry Unknown absolute stercochemistry
at bridgehead at bridgehead
A _F A _F
o o7 o o7
F e F e
H N H N
J~N 0=S=0 J~N 0=S=0
NTo | NTo |
= =
F F
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 5): MS (APCI):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 18 9.45 (Method 13) 8.96 524
Exp. 19 10.602 (Method 13) 8.94 524




WO 2013/017657 PCT/EP2012/065140
-169-

Example 20 (diasterecomeric mixture)

] o F
N F F
N=—
g/o O=s__
Il
O

Example 4a (19 mg, 0.061 mmol), HATU (27 mg, 0.072 mmol) and TEA (39 nl, 0.266
mmol) are added to example 25a (15 mg) in DMF (1 mL). The reaction mixture is stirred

5  at room temperature overnight. Volatiles are evaporated under reduced pressure and the

resulting residue partitioned between EtOAc and saturated NaHCO3. The organic layer is

washed with brine, dried over NaySQy, filtered and concentrated under reduced pressure

giving a residue that is purified by flash chromatography (eluent 50-100%
EtOAc/cyclohexane) to furnish the title compound (8 mg).

10 HPLC-MS (Method 5): R¢ = 7.75 min
MS (APCI): m/z = 445 (M+H)"

Example 21 (diastercomeric mixture)

H ? o F
% N F F
/4

N % O=g~

\;k / =0

15 The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25b (87
mg, 95% content, 0.41 mmol) and employing TBTU (146 mg, 0.45 mmol) in the place of
HATU and DIPEA (354 ul, 2.067 mmol) in the place of TEA. Obtained: 140 mg (73 %).
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HPLC-MS (Method 5): R¢ = 7.98 min

MS (APCI): m/z = 459 (M+H)"

PCT/EP2012/065140

The diastercoisomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral statio-

nary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Waters 600 Pump; column: Daicel Chiralpack AD-H, 5.0 um, 250

mm x 20 mm; method: eluent hexane/ IPA 75:25; flow rate: 10 mL/min, Temperature:

25°C; UV Detection: 230 nm
Example of separation by chiral HPLC:

Sumitted to separation: 110 mg of Example 21 prepared as described above;

Obtained: 43 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 22) and 47 mg of Diastereoisomer 2 (Exp.23)

Example 22: Diastercoisomer 1 Example 23: Diastercoisomer 2
Unknown absolute stereochemistry Unknown absolute stereochemistry
at bridgehead at bridgehead
H ? O F
% N F F
/ 770
N
O\ O=g—
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 5): MS (APCI):
R¢ [min] R¢ [min] mz
Exp. 22 12.002 (Method 11) 7.88 459
Exp. 23 16.017 (Method 11) 7.92 459
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Example 24 (diastercomeric mixture)

.
0 07 A
H N
'71\ O=S|=O
N
|/

The title compound is prepared as described for example 20, starting from example 25¢

(180 mg, 75% content, 0.57 mmol). Obtained: 180 mg (63 %).
HPLC-MS (Method 5): R¢ = 7.77 min
MS (APCI): m/z = 494 (M+H)"

Example 25 (diastercomeric mixture)

. @) 0 F
N F F
N
P =s;
S N
O

The title compound is prepared as described for example 20, starting from example 25d

(33 mg, 0.15 mmol). Obtained: 52 mg (72%)
HPLC-MS (Method 5): R¢ = 8.48 min
MS (APCI): m/z = 475 (M+H)"
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Example 26 (diastercomeric mixture)

H 2 o F
N F F
7" "N
/ O=g~
S FoJ O
FF

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25¢ (87
mg, 0.32 mmol) and employing TBTU (114 mg, 0.35 mmol) in the place of HATU and
DIPEA (275 pl, 1.607 mmol) in the place of TEA. Obtained: 102 mg (70% ).

HPLC-MS (Method 6): R¢ = 12.00 min
MS (ESI): m/z = 529 (M+H)"
The diastercoisomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral statio-

nary phase.

Method for separation:
HPLC apparatus type: Waters 600 Pump; column: Daicel Chiralpack AD-H, 5.0 um, 250
mm x 20 mm; method: eluent hexane/ IPA 70:30; flow rate: 15 mL/min, Temperature:

25°C; UV Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:
Sumitted to separation: 100 mg of Example 26 prepared as described above;

Obtained: 40 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 27) and 43 mg of Diastereoisomer 2 (Exp.28)
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Example 27: Diastercoisomer 1 Example 28: Diastercoisomer 2
Unknown absolute stercochemistry Unknown absolute stercochemistry
at bridgehead at bridgehead
F F
H o 0 H " O
F F N F F

s«’g{ ,
FF
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 5): MS (APCI):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 27 7.217 (Method 10) 9.37 529
Exp. 28 13.157 (Method 10) 9.33 529

Example 29 (diastercomeric mixture)

H @) O/XF
N F F
7 "N
O= Sto
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The title compound is prepared as described for example 20, starting from example 25¢ (87
mg, 0.32 mmol) and employing example 4b (110 mg, 0.35 mmol) in the place of example
4a, TBTU (114 mg, 0.35 mmol) in the place of HATU and DIPEA (275 ul, 1.607 mmol) in
the place of TEA. Obtained: 104 mg (60%).

HPLC-MS (Method 6): R¢=12.01 min

MS (ESI): m/z = 529 (M+H)"

The diastercoisomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral statio-
nary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Waters 600 Pump; column: Daicel Chiralpack AD-H, 5.0 um, 250
mm x 20 mm; method: eluent hexane/ IPA 70:30; flow rate: 12 mL/min, Temperature:

25°C; UV Detection: 210 nm

Example of separation by chiral HPLC:
Sumitted to separation: 100 mg of Example 29 prepared as described above;

Obtained: 37 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 30) and 52 mg of Diastereoisomer 2 (Exp.31)

Example 30: Diastercoisomer 1

Unknown absolute stereochemistry

Example 31: Diastercoisomer 2

Unknown absolute stereochemistry

at bridgehead at bridgehead

N FF N S
2N\ 2\

/ O=g~ / O=g~
T T

FFF FF
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Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 6): MS (ESI):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 30 9.033 (Method 10) 11.83 529
Exp. 31 16.773 (Method 10) 11.83 529

Example 32 (diasterecomeric mixture)

NT O

O=c—
}3 o

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25f (13
mg, 0.063 mmol) and employing TBTU (22 mg, 0.070 mmol) in the place of HATU and
DIPEA (54 ul, 0.316 mmol) in the place of TEA. Obtained: 17 mg (58 %).

HPLC-MS (Method 5): R¢ = 7.70 min
MS (APCI): m/z = 459 (M+H)"

Example 33 (diastercomeric mixture)
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The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25g (34
mg, 82% content, 0.14 mmol) and employing TBTU (49 mg, 0.15 mmol) as coupling agent
and DIPEA (119 ul, 0.69 mmol) as base. Obtained: 21 mg (33%).

HPLC-MS (Method 6): R¢ = 10.06 min
5 MS (ESI pos): m/z = 459 (M+H)"

Example 34 (diastercomeric mixture)

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25h (64
10 mg, 0.31 mmol) and employing TBTU (111 mg, 0.35 mmol) as coupling agent and DIPEA
(270 ul, 1.574 mmol) as base. Obtained: 124 mg (85% ).

HPLC-MS (Method 5): R¢ = 7.65 min
MS (APCI): m/z = 460 (M+H)"

15 Example 35 (diastereomeric mixture)
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The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25h (64
mg, 0.31 mmol) and employing example 4b (103 mg, 0.33 mmol) in the place of example
4a, TBTU (111 mg, 0.35 mmol) as coupling agent and DIPEA (270 pl, 1.574 mmol) as
base. Obtained: 90 mg (62%).

HPLC-MS (Method 5): R¢ = 7.63 min
MS (APCI): m/z = 460 (M+H)"

Example 36 (diastercomeric mixture)

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 251 (80
mg, 0.31 mmol) and employing TBTU (111 mg, 0.35 mmol) as coupling agent and DIPEA
(268 ul, 1.565 mmol) as base. Obtained: 102 mg (63 %).

HPLC-MS (Method 5): R¢ =9.14 min
MS (APCI): m/z = 514 (M+H)"
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Example 37 (diastercomeric mixture)

n

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 251 (80
mg, 0.313 mmol) and employing example 4b (98 mg, 0.31 mmol) in the place of example

5 4a, TBTU (111 mg, 0.35 mmolas coupling agent and DIPEA (268 nul, 1.56 mmol) as base.
Obtained: 120 mg (74%).

HPLC-MS (Method 5): R¢ = 9.14 min
MS (APCI): m/z = 514 (M+H)"

10  Example 38 (diastereomeric mixture)

F

ry

The title compound is prepared as described for example 20, starting from example 25j (58
mg, 0.29 mmol). Obtained: 11 mg (8%).

HPLC-MS (Method 5): R¢ = 7.14 min
15 MS (APCI): m/z = 460 (M+H)"
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Example 39 (diasterecomeric mixture)
F

F
F o O F
F
F Y—N
O ~ N
N

H \l}

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25k (50
5  mg, 0.19 mmol) and employing example 4d (61 mg, 0.23 mmol) in the place of example 4a
and DIPEA (234 ul, 1.37 mmol) as base. Obtained: 71 mg (78%).

HPLC-MS (Method 5): R¢ =9.76 min
MS (APCI): m/z = 461 (M+H)"

10  Example 40 (diastereomeric mixture)

F
F
F o O F
F
F N—N
O » N
N
0=5=0

H )
The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25k (50

mg, 0.19 mmol) and employing example 4e (77 mg, 0.235 mmol) in the place of example
4a and DIPEA (268 ul, 1.565 mmol) as base. Obtained: 75 mg (73%)

15 HPLC-MS (Method 6): R =11.77 min
MS (ESI pos): m/z = 528 (M+H)"
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Example 41 (diasterecomeric mixture)

"y,

The title compound is prepared as described for example 20, starting from example 251
(135 mg, 0.59 mmol) and employing example 4b (185 mg, 0.59 mmol) in the place of ex-
ample 4a. Obtained: 190 mg (66%).

HPLC-MS (Method 5): R¢ = 8.31 min
MS (APCI): m/z = 486 (M+H)"

Example 42 (diastercoisomer 1, unknown absolute stereochemistry at bridgehead) and ex-

ample 43 (diastercoisomer 2. unknown absolute stereochemistry at bridgehead)

The mixture of the title compounds is prepared as described for example 20, starting from
example 25m (100 mg) and employing example 4b (207 mg, 75% content, 0.498 mmol) in
the place of example 4a; obtained 145 mg. The single diastercoisomers are obtained by se-
paration of such mixture by HPLC using a chiral stationary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/IPA 80:20; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C; UV
Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Sumitted to separation: 145 mg of the mixture;

Obtained: 55 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 42) and 60 mg of Diastereoisomer 2 (Exp.43)
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Example 43: Diastercoisomer 2
Unknown absolute stercochemistry Unknown absolute stercochemistry
at bridgehead at bridgehead
EOF :OF
o/* 0
o) F o) F
F F
H N H: %N
0=S=0 0=5=0
A5 A5
N I,\l \ N ',\l \
Example Chiral HPLC: HPLC-MS (Method 5): MS (APCI):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 42 26.709 (Method 13) 7.57 460
Exp. 43 30.798 (Method 13) 7.51 460
5

Example 44 (single stereoisomer, unknown absolute stereochemistry at bridgehead)

N

? | ¢F |
N=
/
O OQS\
Il

iy

O
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The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25n (35
mg, 94% content, 0.14 mmol) and employing example 4b (48 mg, 0.15 mmol) in the place
of example 4a and HATU (76 mg, 0.20 mmol) as coupling agent.Obtained: 26 mg (37%).

HPLC-MS (Method 6): R¢=10.74 min
MS (ESI pos): m/z = 486 (M+H)"
HPLC (chiral stationary phase, Method 10): R¢ = 13.704 min

Example 45 (single stereoisomer, unknown absolute stereochemistry at bridgehead)

~—

=S
1]
O

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 250 (35
mg, 88% content, 0.13 mmol) and employing example 4b (42 mg, 0.13 mmol) in the place
of example 4a and HATU (67 mg, 0.17 mmol) as coupling agent.Obtained: 15 mg (22 %):

HPLC-MS (Method 6): R¢=10.71 min
MS (ESI pos): m/z = 486 (M+H)"

HPLC (chiral stationary phase, Method 10): R¢ = 13.665 min
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Example 46 (diastercomeric mixture)

F
Q F
Q F
H N
5
F
F
F

The title compound is prepared as described for example 20, starting from example 25p
(83 mg, 90% content, 0.29 mmol). Obtained: 102 mg (68%).

5  HPLC-MS (Method 5): R¢ =9.22 min
MS (APCI): m/z = 513 (M+H)"
The single diastercoisomers were obtained by HPLC separation using a chiral stationary
phase.
Method for separation:

10 HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/IPA 70:30; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C; UV
Detection: 230 nm
Example of separation by chiral HPLC:

Sumitted to separation: 72 mg of the Example 46;
15 Obtained: 25 mg of Diastercoisomer 1 (Exp. 47) and 30 mg of Diastercoisomer 2 (Exp.48)
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Example 47: Diastercoisomer 1 Example 48: Diastercoisomer 2
Unknown absolute stercochemistry Unknown absolute stercochemistry
at bridgehead at bridgehead
0 £ F
H N H N
0=S=0 0=5=0
\_J \ o
F F
F F
F F
Example Chiral HPLC: HPLC-MS (Method 6): MS (ESI):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 47 6.301 (Method 12) 11.76 513
Exp. 48 9.619 (Method 12) 11.76 513
Example 49 (diastercomeric mixture)

_ F
O/*F
3 F
H N
\ O
F
F
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The title compound is prepared as described for example 20, starting from example 25p
(83 mg, 90% content, 0.29 mmol) and employing example 4b (91 mg, 0.29 mmol) in the
place of example 4a. Obtained: 130 mg (87%).

HPLC-MS (Method 6): R¢=11.76 min

MS (ESI pos): m/z = 513 (M+H)"

Method for separation:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/IPA 70:30; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C; UV

Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:
Sumitted to separation: 100 mg of the Example 49;

Obtained: 40 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 50) and 35 mg of Diastereoisomer 2 (Exp.51)

Example 50: Diastercoisomer 1

Unknown absolute stereochemistry

Example 51: Diastercoisomer 2

Unknown absolute stereochemistry

at bridgehead at bridgehead
O/*F O/*F
2 F 2 F
H N H N
0 0
F F
F F
F F
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Example Chiral HPLC: HPLC-MS (Method 6): MS (ESI):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 50 8.004 (Method 12) 11.77 513
Exp. 51 9.898 (Method 12) 11.77 513

Example 52 (diasterecomeric mixture)

F
Q F
2 F
H N
0=S=0
o

5  The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25q (50
mg, 90% content, 0.22 mmol) and employing HATU (111 mg, 0.29 mmol) as coupling
agent. Obtained: 82 mg (79 %).

HPLC-MS (Method 6): R¢ = 10.28 min
MS (ESI pos): m/z = 459 (M+H)"

10
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Example 53 (diastercomeric mixture)

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 32a (150
mg, 0.48 mmol) and employing TBTU (164 mg, 0.51 mmol) as coupling agent and DIPEA
5 (419 ul, 2.402 mmol) as base. Obtained: 161 mg (64 %).

HPLC-MS (Method 5): R¢ = 8.92 min
MS (APCI): m/z = 523 (M+H)"

Example 54 (diastercomeric mixture)

10

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 32b (97
mg, 0.31 mmol) and employing TBTU (106 mg, 0.33 mmol) as coupling agent and DIPEA
(271 ul, 1.553 mmol) as base. Obtained: 108 mg (66%).

HPLC-MS (Method 7): R¢ = 7.96 min
15 MS (ESI pos): m/z = 523 (M+H)"
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The diastercoisomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral statio-
nary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/ IPA 70:30; flow rate: 12 mL/min, Temperature: 25°C; UV

Detection: 228 nm

Example of separation by chiral HPLC:
Sumitted to separation: 78 mg of the Example 54;
Obtained: 31 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 55) and 33 mg of Diastercoisomer 2 (Exp.56)

Example 55: Diastercoisomer 1 Example 56: Diastercoisomer 2
Unknown absolute stereochemistry Unknown absolute stereochemistry
at bridgehead at bridgehead
F F
? O
F F F F
O=s__
I
O
Example Chiral HPLC: HPLC-MS (Method 6): MS (ESI):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 55 8.87(Method 9) 11.95 523
Exp. 56 13.428 (Method 9) 11.95 523
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Example 57 (diastercomeric mixture)

Nonafluorobutanesulfonyl fluoride (136 mg, 0.45 mmol) and 1,8-
diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (135 uL, 0.90 mmol) are added to example 35a (160 mg,
5  0.300 mmol) in DCM (1 mL). Stirring is continued for 1h at rt. Volatiles are evaporated

under reduced pressure to give a residue, which is purified by flash chromatography (elu-
ent 60-90% EtOAc/cyclohexane) to furnish the title compound (90 mg, 58%).
HPLC-MS (Method 5): R¢ = 8.29 min
MS (APCI): m/z = 515 (M+H)"

10

Example 58 (diastereomericmixture)

N F
N
Foog\
N O=g_
F O I
g O

The title compounds is prepared as described for example 1, starting from example 9b (73

mg, 0.17 mmol); Obtained: 54 mg (63%) .
15 HPLC-MS (Method 2): R¢ = 1.19 min
MS (ESI pos): m/z = 514 (M+H)"
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Example 59 (diastereoisomer 1., unknown absolute stereochemistry at bridechead) and

Example 60 (diastercoisomer 2, unknown absolute stereochemistry at bridgehead)

The diastercoisomers of example 13 are separated by HPLC using a chiral stationary

phase.

Method for separation:
HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AS-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/IPA 75:15; flow rate: 15 mL/min, temperature: 25°C; UV

Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:
Submitted to separation: 60 mg of Example 13
Obtained: 21 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 59) and 23 mg of Diastercoisomer 2 (Exp.60)

Example 59: Diastercoisomer 1 Example 60: Diastercoisomer 2
Unknown absolute stercochemistry Unknown absolute stercochemistry
at bridgehead at bridgehead

o) o)
0 F 0 F
F F
H N H N
0=5=0 0=5=0
S S
Ny N \ Ny N \
o) o)
F F
F F
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Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7): MS (ESI pos):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 59 14.180 (Method 17) 7.12 536
Exp. 60 18.345 (Method 17) 7.11 536

Example 61 (diastercomeric mixture)

F
O O
Fr
H N
<N 0=S=0
N\ | |
O
F F
F

The title compound is prepared as described for example 12, employing example 9a (150
mg, 98% content, 0,34 mmol) and 3,3,3-trifluoropropionic anhydride (198mg, content
81%, 0.68 mmol) coming from a crude anhydride batch of 830mg synthetized from 3,3,3-
trifluoropropionic acid (500 pul, 5.66 mmol) in the place of 3,3,3-trifluoro-2,2-
dimethylpropionic acid. Obtained: 38 mg (21%)).

HPLC-MS (Method 7): R¢ = 6.81 min
MS (ESI pos): m/z = 528 (M+H)"



WO 2013/017657 PCT/EP2012/065140
-192-

Example 62 (diastercomeric mixture)

The title compound is prepared as described for example 12, employing example 9a (122

mg, 98% content, 0.28 mmol) and 3-methyloxetane-3-carboxylic acid anhydride (300mg
5  of a 450mg crude anhydride batch) synthetized from 3-methyloxetane-3-carboxylic acid

(300 mg, 2,58 mmol) in the place of 3,3,3-trifluoro-2,2-dimethylpropionic acid. Obtained:

91 mg (64%).

HPLC-MS (Method 7): R¢ = 5.82 min

MS (ESI pos): m/z = 516 (M+H)"

10

Example 63 (diastercomeric mixture)

F
O O
Fr
H N
~N 0=S=0

N\ | |
O
F
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The title compound is prepared as described for example 12, employing example 9a (180
mg, 96% content, 0.40 mmol) and 2,2-difluorocyclopropanecarboxylic acid anhydride
(46% of a batch obtained from 544 mg, 4.46 mmol of 2,2-difluorocyclopropanecarboxylic
acid) in the place of 3,3,3-trifluoro-2,2-dimethylpropionic acid. Obtained: 76 mg (37%).
HPLC-MS (Method 7): R¢ = 6.64 min

MS (ESI pos): m/z = 522 (M+H)"

Example 64 (diastercomeric mixture)

F

The title compound is prepared as described for example 12, employing example 9b (260
mg, 93% content, 0.55 mmol) and 2,2-difluorocyclopropanecarboxylic acid anhydride
(88% of a batch obtained from 700 mg, 5.73 mmol, of 2,2-difluorocyclopropanecarboxylic
acid) in the place of 3,3,3-trifluoro-2,2-dimethylpropionic acid. Obtained: 160 mg (55%).
HPLC-MS (Method 7a): R¢ = 6.14 min

MS (APCI pos): m/z = 522 (M+H)"
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Example 65 (diastereomeric mixture)

N
\o

F

The title compound is prepared as described for example 12, employing example 9a (120
mg, 0.28 mmol) and 1-(Trifluoromethyl)cyclopropane-1-carboxylic

acid anhydride (67% of a batch obtained from 500 mg, 3.24 mmol, of 1-
(Trifluoromethyl)cyclopropane-1-carboxylic acid) in the place of 3,3,3-trifluoro-2,2-
dimethylpropionic acid. Obtained: 71 mg (47%).

HPLC-MS (Method 7): R¢ = 7.56 min

MS (ESI pos): m/z = 554 (M+H)"

The diastercoisomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral statio-
nary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/IPA 73:27; flow rate: 15 mL/min, temperature: 25°C; UV
Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 65 mg of Example 65;

Obtained: 21 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 66) and 31 mg of Diastercoisomer 2 (Exp.67)



WO 2013/017657

PCT/EP2012/065140

-195-

Example 66: Diastercoisomer 1 Example 67: Diastercoisomer 2
Unknown absolute stercochemistry Unknown absolute stercochemistry
at bridgehead at bridgehead
F F
0 0 O O
FE FE
H N H N
<N O0=S$=0 <N O0=S=0
O O
F F
F F
F F
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7): | MS (ESI pos):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 66 9.516 (Method 9) 6.82 554
Exp. 67 10.452 (Method 9) 6.81 554
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Example 68 (diastercomeric mixture)

The title compound is prepared as described for example 12, employing example 9b (173
mg, 93% content, 0.37 mmol) and 1-(Trifluoromethyl)cyclopropane-1-carboxylic

acid anhydride (89% of a batch obtained from 500 mg, 3.24 mmol, of 1-
(Trifluoromethyl)cyclopropane-1-carboxylic acid) in the place of 3,3,3-trifluoro-2,2-
dimethylpropionic acid. Obtained: 85 mg (42%).

HPLC-MS (Method 7a): R¢=6.71 min

MS (APCI pos): m/z = 554 (M+H)"

The diastercoisomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral statio-

nary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/IPA 70:30; flow rate: 15 mL/min, temperature: 25°C; UV
Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 64 mg of Example 68;

Obtained: 27 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 69) and 22 mg of Diastercoisomer 2 (Exp.70)
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Example 69: Diastercoisomer 1

Unknown absolute stereochemistry at

bridgehead

Example 70: Diastercoisomer 2

Unknown absolute stereochemistry at

bridgehead

F
H N
<N 0=8=0
- Ny ! |
SN o—?—o \_—0
\-0 F
. F
F F
1 F
Chiral HPLC HPLC-MS (Me-
Example 1ra
P thod 7a): MS (APCI pos): m/z
R¢ [min] )
R¢ [min]
Exp. 69 9.785 (Method 9)
6.73 554
Exp. 70
11.430 (Method 9) 2 6.71 3 554




WO 2013/017657

Example 71 (diastereomeric mixture)

Example 46a (110 mg, 85% content, 0.21 mmol), is dissolved in ACN (2 mL) in a micro-

-198-

PCT/EP2012/065140

5  wave vessel and trifluoroacetic anhydride (59 ul, 0.42 mmol) and dry TEA (87 ul, 0.62

mmol) are added. Mixture is heated under microwave irradation at 100°C for 20 min. Sol-

vents are evaporated and the crude purified by flash cromatography (eluent 60-90%

EtOAc/Cyclohexane) then by preparative HPLC (stationary phase: Xbridge C18 5 um 19 x

100 mm. Mobile phase: ACN/H>O + NH4COOH 5 mmol). to obtain the title compound

10 (11 mg, 10%).

HPLC-MS (Method 5): R¢ =9.72 min
MS (APCI): m/z = 514 (M+H)"

15
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Example 72 (diasterecomeric mixture)

O/*F
Q F
H N
0=5=0
N7 '\\‘ \
F =~
FF

Example 10b (95 mg, 0.23 mmol) in 4-ethoxy-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-one (6.0 mL) is

heated under microwave irradation at 120°C for 60 min. Volatiles are evaporated under
5  reduced pressure and the resulting residue purified by flash chromatography (eluent 50-

80% cyclohexane/EtOAc) to furnish the title compound (70 mg, 59%)

HPLC-MS (Method 6): R¢=11.56 min

MS (ESI pos): m/z = 524 (M+H)"

10

Example 73 (diastercomeric mixture)

F
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The title compound is prepared as described for example 15, employing example 45a (240

mg, 0.55 mmol) in the place of example 10a. Obtained: 160 mg (54%).

HPLC-MS (Method 7a): R¢ = 6.79 min

MS (APCI pos): m/z = 538 (M+H)"

The diastercoisomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral statio-

nary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/IPA 70:30; flow rate: 12 mL/min, Temperature: 25°C; UV
Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 137 mg of Example 73;

Obtained: 53 mg of Diastereoisomer 1 (Exp.74) and 59 mg of Diastercoisomer 2 (Exp.75)

Example 74: Diastercoisomer 1 Example 75: Diastercoisomer 2
Unknown absolute stereochemistry Unknown absolute stereochemistry
at bridgehead at bridgehead

O O
) F ) F
F F
H N H N
0=%= 0=8=

7 "N 7 N

(R Vo
F ~ F =~

F" F FF
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Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7): | MS (ESIpos):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 74 9.737 (Method 9) 7.62 538
Exp. 75 12.472 (Method 9) 7.58 538

Example 76 (diasterecomeric mixture)

:OF
o/*F
2 F
H N
0=5—
N/{“
FW
FF

The title compound is prepared as described for example 15, employing example 45b (125
mg, 76% content, 0.22 mmol) in the place of example 10a. Obtained: 53 mg (45%).
HPLC-MS (Method 7a): R¢ = 6.79 min

MS (APCI pos): m/z = 538 (M+H)"

The diastercoisomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral statio-
nary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AS-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/IPA 80:20; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C; UV
Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 45 mg of Example 76;

Obtained: 21 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 77) and 20 mg of Diastercoisomer 2 (Exp. 78)
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Example 77: Diastercoisomer 1 Example 78: Diastercoisomer 2
Unknown absolute stercochemistry Unknown absolute stercochemistry
at bridgehead at bridgehead
:OF ER
F F
H N H N
0=S= o=5S—
N7 ’\“ N7 {“ )
F" °F FF
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7): | MS (ESI pos):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 77 9.835 (Method 18) 7.59 538
Exp. 78 14.885 (Method 18) 7.60 538

Example 79 (diastercomeric mixture)

3 F
O/*F
2 F
H N
0=5=0
N7 \
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Example 10b (450 mg, 93% content, 1.00 mmol) and sodium 3-cyclopropyl-3-oxoprop-1-
en-1-olate (700 mg, 5.22 mmol) in EtOH (9.0 mL) is heated under microwave irradation at
120°C for 2 h. Volatiles are evaporated under reduced pressure and the resulting residue
partitioned between ethyl acetate and sat. NaHCOs. The organic layer is washed with brine

dried and evaporated under reduced pressure to furnish a residue that is purified by prepar-

ative HPLC (stationary phase: Xbridge C18 5 um 19 x 100 mm. Mobile phase: ACN/H,0

+ NH4COOH 5 mmol). Fractions containing the title compound are combined and freeze

dried to furnish a residue that is further purified by flash chromatography (eluent 70% cyc-
lohexane/EtOAc) to afford the title compound (22 mg, 4%)

HPLC-MS (Method 7a): R¢ = 6.54 min
MS (APCI pos): m/z = 496 (M+H)"

Example 80 (diastercomeric mixture)

F
N
— AN
NG 4 7T

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25r (30

mg, 0.13 mmol). Obtained: 45 mg (71 %).
HPLC-MS (Method 7): R¢ = 6.50 min
MS (ESI pos): m/z = 485 (M+H)"
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Example &1 (diastercomeric mixture)

O

//?\\

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25r (42
mg, 0.18 mmol) and example 4b (64 mg, 90% content, 0.18 mmol). Obtained: 53 mg (59
%).

HPLC-MS (Method 7a): R¢ = 6.23 min

MS (APCI): m/z = 485 (M+H)"

The diastercoisomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral statio-
nary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AS-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/IPA 90:10; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C; UV
Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 51 mg of Example 81;

Obtained: 9 mg of Diastercoisomer 1 (Exp. 82) and 11 mg of Diastercoisomer 2 (Exp. 83)
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Example 82: Diastercoisomer 1 Example 83: Diastercoisomer 2
Unknown absolute stereochemistry Unknown absolute stereochemistry
at bridgehead at bridgehead
0 OAﬂF 0 O/\ﬂF
FF FF
N N
T 2Ss N. 1 0"
N o 910 80 |
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7a): | MS (APClpos):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 82 24.984 (Method 19) 6.06 485
Exp. 83 28.913 (Method 19) 6.10 485

Example 84 (diastercoisomer 1. unknown absolute stereochemistry at bridechead) and

Example 85 (diastereoisomer 2, unknown absolute stereochemistry at bridgehead)

The diastercoisomers of example 36 are separated by HPLC using a chiral stationary

phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x

20 mm; method: eluent hexane/IPA 70:30; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C; UV

Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 68 mg of Example 36;

Obtained: 24 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 84) and 29 mg of Diastercoisomer 2 (Exp. 85)
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Example 84: Diastercoisomer 1
Unknown absolute stercochemistry

at bridgehead

Example 85: Diastercoisomer 2
Unknown absolute stercochemistry

at bridgehead

—N N =N ZoN
O O | O @) O | O
AN F N F
N N
F F F E
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7): | MS (ESI pos):
R¢ [min] R¢ [min] m/z

Exp. 84 6.669 (Method 9) 7.27 514
Exp. 85 8.505 (Method 9) 7.27 514

Example 86 (diastercoisomer 1. unknown absolute stereochemistry at bridechead) and

Example 87 (diastercoisomer 2. unknown absolute stereochemistry at bridgehead)

The diastercoisomers of example 37 are separated by HPLC using a chiral stationary
phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/IPA 70:30; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C; UV
Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 84 mg of Example 37,

Obtained: 36 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 86) and 31 mg of Diastercoisomer 2 (Exp. 87)
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Example 86: Diastercoisomer 1 Example 87: Diastercoisomer 2
Unknown absolute stereochemistry at Unknown absolute stereochemistry at
bridgehead bridgehead

N N =N N
O e @) e
\ F N F
N N
F £ F £
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7): | MS (ESI pos):
R¢ [min] R¢ [min] m/z

Exp. 86 7.362 (Method 9) 7.27 514
Exp. 87 9.002 (Method 9) 7.27 514

Example 88 (diastercomeric mixture)

ﬂ
HX
Z
Z
.

H \\

N

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25k (80
mg, 0.31 mmol) and employing example 4j, 97 mg, 0.38 mmol) in the place of example 4a,
DIPEA (429 ul, 2.50 mmol) as base and TBTU (151 mg, 0.47 mmol) as coupling agent.
Obtained: 32 mg (22%).
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HPLC-MS (Method 6): Rg=12.11 min
MS (ESI pos): m/z = 461 (M+H)"
The diastercoisomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral statio-

nary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/IPA 70:30; flow rate: 12 mL/min, Temperature: 25°C; UV
Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 160 mg of Example 88;

Obtained: 55 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 89) and 62 mg of Diastercoisomer 2 (Exp. 90)

Example 89: Diastercoisomer 1 Example 90: Diastercoisomer 2
Unknown absolute stercochemistry Unknown absolute stercochemistry
at bridgehead at bridgehead

NPz O ~ N
\N \N
H \ H \
N \N
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7): MS (ESI pos):

R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 89 7.300 (Method 20) 8.17 461
Exp. 90 8.356 (Method 20) 8.18 461
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Example 91 (diastercomeric mixture)

11
T

H \\

N

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25k (80
mg, 0.31 mmol) and employing example 4k (97 mg, 0.38 mmol) in the place of example

5  4a, DIPEA (429 pl, 2.50 mmol) as base and TBTU (151 mg, 0.47 mmol) as coupling
agent. Obtained: 56 mg (39%).

HPLC-MS (Method 6): R¢=12.12 min
MS (ESI pos): m/z = 461 (M+H)"

10  Example 92 (diastereomeric mixture)

F F =
F A F
0 o/*
=N F
O\ ~ N F
N

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25k (90
mg, 0.35 mmol) and employing example 41 (138 mg, 0.42 mmol) in the place of example
4a, DIPEA (482 ul, 2.82 mmol) as base and TBTU (170 mg, 0.53 mmol) as coupling

15 agent. Obtained: 59 mg (32%).

HPLC-MS (Method 6): R¢=11.81 min
MS (ESI pos): m/z = 528 (M+H)"
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The diastercoisomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral statio-
nary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/IPA 70:30; flow rate: 12 mL/min, Temperature: 25°C; UV
Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 54 mg of Example 92;

Obtained: 25 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 93) and 35 mg of Diastercoisomer 2 (Exp. 94)

10

Example 93: Diastercoisomer 1 Example 94: Diastercoisomer 2
Unknown absolute stereochemistry Unknown absolute stereochemistry
at bridgehead at bridgehead
F F = F F =
F ‘. _F | F i _F
0 o“,< 0 O/*
=N F =N F
N N
1 o=s=0 1 o=s=0
Chiral HPLC HPLC-MS(Method 7): | MS (ESI pos):
Example ' '
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 93 7.024 (Method 9) 7.75 528
Exp. 94 8.841 (Method 9) 7.75 528
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Example 95 (racemic mixture)

H N
<N 0=S=0
N\ | |
0]
F
FF

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25k (70
mg, 0.27 mmol) and employing example 4h (75 mg, 0.27 mmol) in the place of example
5  4a. Obtained: 110 mg (85%).

HPLC-MS (Method 7): R¢ = 7.54 min
MS (ESI pos): m/z = 474 (M+H)"

Example 96 (racemic mixture)

10

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25k (100
mg, 0.39 mmol) and employing example 4f (126 mg, 80% content, 0.39 mmol) in the place
of example 4a and DIPEA (204 ul, 1.17 mmol) as base. Obtained: 116 mg (65%).

HPLC-MS (Method 6): R¢ = 6.85 min
15 MS (ESI pos): m/z = 460 (M+H)"
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The enantiomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral stationary

phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/IPA 70:30; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C; UV

Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 116 mg of Example 96;

Obtained: 46 mg of enantiomer 1 (Exp. 97) and 44 mg of enantiomer 2 (Exp. 98)

Example 97: Enantiomer 1 Example 98: Enantiomer 2
Unknown absolute stereochemistry at Unknown absolute stereochemistry at
bridgehead bridgehead
N oL
H N H N
XN 0=S=0 xN 0=S=0
N, | | Ny | |
0 0
F F
F F FF
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7): | MS (ESI pos):
; m/z
R¢ [min] Ry [min]
Exp. 97 6.850 (Method 9) 7.02 460
Exp. 98 9.112 (Method 9) 7.03 460
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Example 99 (racemic mixture)

FF
F
—N O O
o, _ N
N
H

oﬁfto

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25k (80
mg, 0.31 mmol) and employing example 4n (97 mg, 0.38 mmol) in the place of example

5  4a, DIPEA (429 pl, 2.50 mmol) as base and TBTU (151 mg, 0.47 mmol) as coupling
agent. Obtained: 23 mg (16%).

HPLC-MS (Method 6): R¢=11.27 min
MS (ESI pos): m/z = 472 (M+H)"

10  Example 100 (diastereomeric mixture)

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25k (18

mg, 0.07 mmol) and employing example 4g (20 mg, 0.07 mmol) in the place of example

4a, DIPEA (73 mg, 0.56 mmol) as base and TBTU (29 mg, 0.09 mmol) as coupling agent.
15 Obtained: 12 mg (34%).

HPLC-MS (Method 7): R¢ = 8.21 min
MS (ESI pos): m/z = 503 (M+H)"
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Example 101 (diastereomeric mixture)

OSO

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25m (100
5  mg, 0.50 mmol) and employing example 4b (207 mg, 75% content, 0.50 mmol) in the
place of example 4a. Obtained: 145 mg (64%).

HPLC-MS (Method 5): R¢ = 7.60 min
MS (APCI): m/z = 460 (M+H)"

10  Example 102 (diastereomeric mixture)

F
F

F

H N

\

<N 0=Ss=0
|
O

F

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25p (16
mg, 0.46 mmol) and employing example 4¢ (149 mg, 0.46 mmol) in the place of example
4a. Obtained: 208 mg (87%).

15 HPLC-MS (Method 7): R¢ = 7.79 min
MS (ESI pos): m/z = 527 (M+H)"
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The diastercoisomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral statio-
nary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack AD-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/IPA 70:30; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C; UV
Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 62 mg of Example 102;

Obtained: 20 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 103) and 30 mg of Diastercoisomer 2 (Exp.
104)

Example 103: Diastercoisomer 1 Example 104: Diastereoisomer 2
Unknown absolute stereochemistry Unknown absolute stereochemistry
at bridgehead at bridgehead
F F
0 o/'§( 0 OJ§(
Fr Fr
H N H N
<N 0=S=0 <N O0=S=0
! !
Voo o
F F
F F
F F
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7a): | MS (APCI pos):
) ) m/z
R¢ [min] R¢ [min]
Exp. 103 6.574 (Method 9) 6.86 527
Exp. 104 9.550 (Method 9) 6.86 527
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Example 105 (diastereomeric mixture)

F
H N
XN 0=S=0
/
N
F
F
F

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25p (70
mg, 0.27 mmol) and employing example 41 (87 mg, 0.27 mmol) in the place of example
4a. Obtained: 71 mg (49%).

HPLC-MS (Method 7): R¢ = 7.82 min

MS (ESI pos): m/z = 527 (M+H)"

The diastercoisomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral statio-
nary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Agilent 1100; column: Daicel chiralpack OJ-H, 5.0 um, 250 mm x
20 mm; method: eluent hexane/IPA 80:20; flow rate: 12 mL/min, Temperature: 25°C; UV
Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 60 mg of Example 105;

Obtained: 24 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 106) and 27 mg of Diastercoisomer 2 (Exp.
107)

Example 106: Diastercoisomer 1 Example 107: Diastereoisomer 2
Unknown absolute stercochemistry Unknown absolute stercochemistry

at bridgehead at bridgehead
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L o
F FE
H N F H N
XN O=S=0 <N 0=S$=0
\_( ¢
O . O
F
F F
F F
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7): | MS (ESI pos):
: m/z
R¢ [min] Ry [min]
Exp. 106 15.151 (Method 21) 7.78 527
Exp. 107 18.365 (Method 21) 7.77 527

Example 108 (diastereomeric mixture)

F
0O o
FF
H N
XN o:?:o
)
\_0

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25u (50

mg, 0.25 mmol) and employing example 4a (78 mg, 0.25 mmol). Obtained: 6 mg (5%).

HPLC-MS (Method 7): R¢ = 5.86 min
MS (ESI pos): m/z = 459 (M+H)"
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Example 109 (diastereomeric mixture)

The title compound is prepared in analogy to example 20, starting from example 25v (30

mg, 0.12 mmol) and employing example 4a (37 mg, 0.12 mmol). Obtained: 57 mg (94%).
HPLC-MS (Method 7): R¢ = 6.86 min
MS (ESI pos): m/z = 513 (M+H)"

Example 110 (racemic mixture)

F F
TEA (70uL, 0.53 mmol) is added to a suspension of example 25w (90 mg, 0.35 mmol) in
anhydrous DCM (4ml); after 30 minutes stirring example 4f (100 mg, 0.39 mmol), N-(3-
dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimidehydrochloride (74.5 mg, 0.39 mmol) and 1-
Hydroxybenzotriazole (4.78 mg, 0.04 mmol) are added and the mixture is stirred over-

night. Water is added, phases are separated then the organic layer is washed with 10%
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aqueous NaHCOs, dried over phase-separator cartridge and solvent is eliminated under re-

duced pressure. Crude product is purified by preparative HPLC (stationary phase: Xterra
C18 5 um 30 x 100 mm. Mobile phase: ACN/H>O + NH4COOH 5 mmol) to obtain 71mg

(43%) of product.
HPLC-MS (Method 7a): R¢=6.42 min
MS (APCI pos): m/z = 459 (M+H)"

The enantiomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral stationary

phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Waters 600 Pump; column: Daicel Chiralpack 1A, 5.0 um, 250 mm
x 20 mm; method: eluent hexane/ IPA 70:30; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C;

UV Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

-219-

PCT/EP2012/065140

Submitted to separation: 56 mg of Example 110 prepared as described above;

Obtained: 25 mg of enantiomer 1 (Exp. 111) and 24 mg of enantiomer 2 (Exp.112)

Example 111: Enantiomer 1

Unknown absolute stercochemistry

Example 112: Enantiomer 2

Unknown absolute stercochemistry

at bridgehead at bridgehead
0 o/k 0 o/k
H N H N
0=8=0 0=8=0
o =N | o =N |
F F
F F F F
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Example Chiral HPLC HPLC-MS(Method 7b): MS (APCI):

R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 111 10.07 (Method 23) 2.74 459
Exp. 112 15.26 (Method 23) 2.76 459
Example 113 (diasteromeric mixture)

F F =
- F
F
/N 0 O/\FF
\ F
0O N

Title compound is prepared in analogy to example 110, starting from example 4b (81 mg,

0.26 mmol) in place of example 4fto obtain the title compound (59 mg, 48%).
HPLC-MS (Method 7a): R¢ = 6.63 min
MS (APCI pos): m/z = 513 (M+H)"

The diasteromers of the title compound are separated by HPLC using a chiral stationary
phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Waters 600 Pump; column: Daicel Chiralpack 1A, 5.0 um, 250 mm
x 20 mm; method: eluent hexane/ IPA 80:20; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C;
UV Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:
Submitted to separation: 40 mg of Example 113 prepared as described above;
Obtained: 17 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 114) and 19 mg of Diastercoisomer 2

(Exp.115)
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Example 114: Diastercoisomer 1 Example 115: Diastereoisomer 2
Unknown absolute stereochemistry Unknown absolute stereochemistry
at bridgehead at bridgehead
F. F - F. F -
- F i
F F
) O | T 0"
\ F \ F
o) N o) N
H O:?:O H O:?:O
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7b): | MS (APCI):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 114 17.00 (Method 24) 6.68 513
Exp. 115 21.92 (Method 24) 6.66 513

Example 116 (diasteromeric mixture)

N-(3-dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimidehydrochloride (110 mg, 0.57 mmol) is
added to a stirred mixture of example 55a (110 mg, 0.50 mmol), example 4a (159 mg, 0.51
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mmol) and 1-Hydroxybenzotriazole (10 mg, 0.07 mmol) in THF/DMF mixture. After stir-
ring 18 hours the mixture is poured in water and extracted with EtOAc. Organic layer is
separated, washed with 5% aqueous NaHCOs; solution, dried over Na,SO4 and concen-
trated under reduced pressure. The residue is purified by Si flash chromatography (Eluent
EtOAc/n-Hexane/MeOH 80:20:1) to obtain the title compound (200 mg, 78%).

HPLC-MS (Method 6): R¢=11.00 min
MS (ESI pos): m/z = 516 (M+H)"

The diasteromers of the title compound are separated by HPLC using a chiral stationary
phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Waters 600 Pump; column: Daicel Chiralpack 1A, 5.0 um, 250 mm
x 20 mm; method: eluent hexane/ IPA 80:20; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C;
UV Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 120 mg of Example 116 prepared as described above;

Obtained: 50 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 117) and 54 mg of Diastercoisomer 2
(Exp.118)

Example 117: Diastercoisomer 1 Example 118: Diastereoisomer 2
Unknown absolute stercochemistry Unknown absolute stercochemistry
at bridgehead at bridgehead

F F
0 o/'§( 0 o/'§(
F e Fr
N N
— ’\\l 0=S=0 — ’\\l 0=S=0
N0 | N0 |
\ \
o) o)
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Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7a): | MS (APCI):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 117 16.56 (Method 22) 6.08 516
Exp. 118 29.55 (Method 22) 6.08 516

Example 119 (diasteromeric mixture)

Title compound is prepared in analogy to example 116 starting from example 4b (158.7
mg, 0.51 mmol) in place of example 4a to obtain 180 mg (70%) of product.

HPLC-MS (Method 7a): R¢ = 6.23 min
MS (APCI pos): m/z = 516 (M+H)"
The diasteromers of the title compound are separated by HPLC using a chiral stationary

phase.

Method for separation:
HPLC apparatus type: Waters 600 Pump; column: Daicel Chiralpack 1A, 5.0 um, 250 mm
x 20 mm; method: eluent hexane/ IPA 80:20; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C;
UV Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 70 mg of Example 119 prepared as described above;

Obtained: 31 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 120) and 29 mg of Diastercoisomer 2
(Exp.121)
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Example 120: Diastercoisomer 1 Example 121: Diastereoisomer 2
Unknown absolute stereochemistry Unknown absolute stereochemistry
at bridgehead at bridgehead
F F : F
) o o7y
F E F E
N N
=N o=s=0 ;\’\\‘ 0=S=
\ NQ O | \ NQ O |
O O
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7a): MS (APCI):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 120 16.51 (Method 22) 6.08 516
Exp. 121 23.06 (Method 22) 6.08 516

Example 122 (diasteromeric mixture)

F
N
=N o=s=0
O N |
F
F
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The title compound is prepared in analogy to example 116 starting from example 55d (90
mg, 0.41 mmol) in place of example 55a and example 4b (131 mg, 0.42 mmol) in place of
example 4a and EtOAc/n-Hexane/MeOH 70:30:1 as cluent for the Si-flash chromatogra-
phy to obtain 150 mg (71%) of product.

HPLC-MS (Method 7a): R¢ = 6.20 min
MS (APCI pos): m/z = 514 (M+H)"

The diasteromers of the title compound are separated by HPLC using a chiral stationary
phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Waters 600 Pump; column: Daicel Chiralpack 1A, 5.0 um, 250 mm
x 20 mm; method: eluent hexane/ IPA 75:25; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C;
UV Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 110 mg of Example 122 prepared as described above;
Obtained: 49 mg of Diasterecoisomer 1 (Exp. 123) and 50 mg of Diastercoisomer 2
(Exp.124)

Example 123: Diastercoisomer 1 Example 124: Diastereoisomer 2
Unknown absolute stereochemistry Unknown absolute stereochemistry
at bridgehead at bridgehead

: F : =
e o o >
FE FE
N N
- [\\l 0=S=0 — [\\l 0=S=0
O N | O N |
F F
F E F E
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Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7a): | MS (APCI):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 123 8.21 (Method 23) 6.35 514
Exp. 124 11.49 (Method 23) 6.33 514

Example 125 (diasteromeric mixture)

The title compound is prepared in analogy to example 116 starting from example 55d (90
mg, 0.41 mmol) in place of example 55a and EtOAc/n-Hexane/MeOH 70:30:1 as eluent
for the Si-flash chromatography to obtain 140 mg (66%) of product.

HPLC-MS (Method 7a): R¢ = 6.22 min
MS (APCI pos): m/z = 514 (M+H)"

The diasteromers of the title compound are separated by HPLC using a chiral stationary
phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Waters 600 Pump; column: Daicel Chiralpack 1A, 5.0 um, 250 mm
x 20 mm; method: eluent hexane/ IPA 70:30; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C;
UV Detection: 230 nm
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Example of separation by chiral HPLC:

PCT/EP2012/065140
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Submitted to separation: 100 mg of Example 125 prepared as described above;

Obtained: 39 mg of Diastercoisomer 1 (Exp. 126) and 45 mg of Diastercoisomer 2 (Exp.

127)

Example 126: Diastercoisomer 1

Unknown absolute stercochemistry

Example 127: Diastereoisomer 2

Unknown absolute stercochemistry

at bridgehead at bridgehead
F F
0O O O @)
F F F F
N g N
=N —_—e— =N —_—e—
3 i\ 0=S5=0 S 1 O0=56=0
N | N |
F 7
F E F E
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7a): MS (APCI):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 126 8.23 (Method 23) 6.43 514
Exp. 127 13.65 (Method 23) 6.40 514
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Example 128 (diasteromeric mixture)

F
N
=N o=s=0
= |
F
P

The title compound is prepared in analogy to example 116 starting from example 55b (50
mg, 0.23 mmol) in place of example 55a, example 4b (73.2 mg, 0.23 mmol) in place of
example 4a and EtOAc/n-Hexane/MeOH 70:30:1 as cluent for the Si-flash chromatogra-
phy to obtain 90 mg (77%) of product.

HPLC-MS (Method 7a): R¢ = 6.68 min
MS (APCI pos): m/z = 513 (M+H)"

The diasteromers of the title compound are separated by HPLC using a chiral stationary
phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Waters 600 Pump; column: Daicel Chiralpack AD-H, 5.0 um, 250
mm x 20 mm; method: eluent hexane/ IPA 70:30; flow rate: 15 mL/min, Temperature:

25°C; UV Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 70 mg of Example 128 prepared as described above;

Obtained: 28 mg of Diastercoisomer 1 (Exp. 129) and 24 mg of Diastercoisomer 2 (Exp.
130)
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Example 129: Diastercoisomer 1 Example 130: Diasterecoisomer 2
Unknown absolute stercochemistry Unknown absolute stercochemistry
at bridgehead at bridgehead
: F : F
0 O/Y 0 O/Y
Fr F E
N N
=N o=s=0 =N o=s=0
O = O =
F F
Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7a): | MS (APCI):
Example
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 129 8.20 (Method 12) 6.69 513
Exp. 130 10.65 (Method 12) 6.69 513

Example 131 (diasteromeric mixture)

F
0O o0
FF
N
=N o=s=0

O~ |
F
F
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The title compound is prepared in analogy to example 116 starting from example 55b (50
mg, 0.23 mmol) in place of example 55a and EtOAc/n-Hexane/MeOH 70:30:1 as cluent
for the Si-flash chromatography to obtain 75 mg (64%) of product.

HPLC-MS (Method 2): R¢ = 1.14 min
MS (ESI pos): m/z = 513 (M+H)"

The diasteromers of the title compound are separated by HPLC using a chiral stationary
phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Waters 600 Pump; column: Daicel Chiralpack 1A, 5.0 um, 250 mm
x 20 mm; method: eluent hexane/ IPA 80:20; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C;
UV Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 75 mg of Example 131 prepared as described above;

Obtained: 32 mg of Diastercoisomer 1 (Exp. 132) and 30 mg of Diastercoisomer 2 (Exp.
133)

Example 132: Diastercoisomer 1 Example 133: Diasterecoisomer 2
Unknown absolute stereochemistry Unknown absolute stereochemistry
at bridgehead at bridgehead

F F
o o/g( o o/g(
Fe Fe
N N
=N o=s=0 =N o=s=0
O~ | O~ |

F F
F™ N F™ N
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Example Chiral HPLC HPLC-MS(Method 7a): | MS (ESI pos):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 132 15.50 (Method 22) 6.69 513
Exp. 133 22.28 (Method 22) 6.69 513

5  Example 134 (diasteromeric mixture)

O

F
@)
FF
|

\
N\O

DIPEA (0.15 ml, 0.88 mmol) is added to a stirred solution of example 55¢ (90 mg, 0.37
mmol) and example 4a (140 mg, 0.45 mmol) in DMF; after 10 minutes HATU (190 mg,
0.50 mmol) is added and the reaction is stirred for 18 hours. The reaction mixture is poured

10 into water and extracted with EtOAc, organic layer is separated, washed with 5% NaHCOs
aqueous solution, dried over Na,SO,4 and concentrated under reduced pressure. The crude
is purified by flash chromatography using EtOAc/n-Hexane/MeOH 60:40:1 as cluent to
obtain the title compound (130 mg, 70%)

HPLC-MS (Method 7a): R¢ = 6.19 min
15 MS (APCI pos): m/z = 500 (M+H)"
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Example 135 (diastereomeric mixture)

The title compound is prepared in analogy to example 134 starting from example 4b (140
mg, 0.45 mmol) in place of example 4a to obtain 140 mg (76%) of product.

HPLC-MS (Method 7a): R¢=6.17 min
MS (APCI pos): m/z = 500 (M+H)"

Example 136 (diastercoisomer 1, unknown absolute stereochemistry at bridgehead) and

Example 137 (diastereoisomer 2. unknown absolute stereochemistry at bridgehead)

The mixture of the title compounds is prepared in analogy to example 110, starting from
example 4a (81mg, 0.26 mmol) in place of example 4f and example 25w (60 mg, 0.24
mmol) to obtain the title compound (45 mg, 37%).

HPLC-MS (Method 7a): R¢ = 6.63 min

MS (APCI pos): m/z = 513 (M+H)"

The diasteromers are separated by HPLC using a chiral stationary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Waters 600 Pump; column: Daicel Chiralpack 1A, 5.0 um, 250 mm
x 20 mm; method: eluent hexane/ IPA 75:25; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C;
UV Detection: 230 nm
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Example of separation by chiral HPLC:
Submitted to separation: 38 mg of diastereomeric mixture prepared as described above;

Obtained: 17 mg of Diastercoisomer 1 (Exp.136) and 18 mg of Diastercoisomer 2
(Exp.137)

Example 136: Diastercoisomer 1 Example 137: Diastereoisomer 2
Unknown absolute stercochemistry Unknown absolute stercochemistry
at bridgehead at bridgehead

F F
O O O O
Fr F r
N N
H H
o= ? =0 O= ? =0

Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7a): | MS (APCI):

R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 136 10.94 (Mcthod 24) 6.64 513
Exp. 137 19.70 (Method 24) 6.64 513
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Example 138 (diasteromeric mixture)

OZTZO
The title compound is prepared in analogy to example 20 starting from example 4m (121.0
mg, 0.42 mmol) in place of example 4a, example 25k (80.0 mg, 0.31 mmol) in place of
example 25a and DIPEA (0.18 ml, 1.06 mmol) in place of TEA to obtain 118 mg (77%) of
product.
HPLC-MS (Method 6): R¢=10.15 min
MS (ESI pos): m/z = 488 (M+H)"
The diasteromers of the title compound are separated by HPLC using a chiral stationary
phase.
Method for separation:
HPLC apparatus type: Waters 600 Pump; column: Daicel Chiralpack AD-H, 5.0 um, 250
mm x 20 mm; method: eluent hexane/ IPA 70:30; flow rate: 15 mL/min, Temperature:

25°C; UV Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 110 mg of Example 138 prepared as described above;

Obtained: 53 mg of Diastercoisomer 1 (Exp. 139) and 54 mg of Diastercoisomer 2 (Exp.
140)

Example 139: Diastercoisomer 1 Example 140: Diastereoisomer 2
Unknown absolute stercochemistry Unknown absolute stercochemistry

at bridgehead at bridgehead
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Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7a): | MS (APCI):
R¢ [min] R¢ [min] m/z

Exp. 139 10.38 (Method 12) 5.97 488

Exp. 140 13.32 (Mecthod 12) 5.97 488

Example 141 (racemic mixture)

0=5=0

Potassium tert-butoxide (44.2 mg, 0.39 mmol) is added, under nitrogen atmosphere, to a
solution of example 56a (150 mg, 0.36 mmol) and 1-(3-trifluoromethyl)pyrazole (58.4 mg,
0.43 mmol) in anhydrous THF (2 ml) then the reaction mixture is stirred overnight at room
temperature. Solvent is concentrated under reduced pressure then the residue is partitioned

between DCM and 10% citric acid aqueous solution, organic layer is separated over a

phase-separator cartridge and concentrated under reduced pressure.
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The cude is purified by RP-flash chromatography using ACN/water 20-100% as cluent to
obtain the title product (87 mg, 45%)

HPLC-MS (Method 7): R¢ = 7.88 min
MS (ESI pos): m/z = 536 (M+H)"

Example 142 (single enantiomer, unknown absolute stercochemistry at bridgehead )

The title compound is prepared in analogy to example 20 starting from example 25x (54
mg, 0.18 mmol) in place of example 25a, example 4f (65 mg, content 80%, 0.20 mmol) in
place of example 4a and 10-100% EtOAc/Cyclohexane as purification eluent to obtain 60
mg (66%) of product.

HPLC-MS (Method 7a): R¢=6.21 min
MS (APCI pos): m/z = 500 (M+H)"

Example 143 (diastercoisomer 1, unknown absolute stereochemistry at bridgehead) and

example 144 (diastereoisomer 2, unknown absolute stereochemistry at brideehead)

The mixture of the title compounds is prepared in analogy to example 20 starting from ex-
ample 4a (75.0 mg, 0.24 mmol), example 25y (55.0 mg, 0.24 mmol) in place of example
25a and DIPEA (0.21 ml, 1.20 mmol) in place of TEA to obtain 85 mg (content 88%,
64%) of product.

The diasteromers are separated by HPLC using a chiral stationary phase.
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HPLC apparatus type: Waters 600 Pump; column: Daicel Chiralpack AD-H, 5.0 um, 250

mm x 20 mm; method: eluent hexane/ IPA 70:30; flow rate: 15 mL/min, Temperature:

25°C; UV Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 85 mg of the diasteromeric mixture prepared as described above;

Obtained: 28 mg of Diastercoisomer 1 (Exp. 143) and 34 mg of Diastercoisomer 2 (Exp.

144)
Example 143: Diastercoisomer 1 Example 144: Diastereoisomer 2
Unknown absolute stereochemistry Unknown absolute stereochemistry
at bridgehead at bridgehead
F F
o o> o o7y
H F H F
N | X F N | X C
= =
q N N QO=S8= (? N N 0=s8=0
N= | N= |
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7): | MS (ESI pos):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 143 10.95 (Method 12) 6.52 486
Exp. 144 13.35 (Method 12) 6.52 486
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Example 145 (diastereomeric mixture)

The title compound is prepared in analogy to example 20 starting from example 4b (75.0
mg, 0.24 mmol) in place of example 4a, example 25y (55.0 mg, 0.24 mmol) in place of

example 25a and DIPEA (0.21 ml, 1.20 mmol) in place of TEA to obtain 68 mg (58%) of
product.

HPLC-MS (Method 7): R¢ = 6.58 min
MS (ESI pos): m/z = 486 (M+H)"

Example 146 (diasteromeric mixture)

O/*
e) F
F
H N
0=5=0
I
o N \
=N

HATU (109 mg, 0.29 mmol) and DIPEA (49 ul, 0.29 mmol) are added into a solution of

example 4b (90 mg, 0.29 mmol) in 3ml of anhydrous DMF and the reaction mixture is
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stirred for 30 minutes; example 55¢ (50 mg, 0.26 mmol) dissolved into 3ml of anhydrous
DMF is added and the resulting mixture is stirred overnight. EtOAc and water are added,
phases are separated then the organic layer is washed with 0.5M HCI, 10% aqueous Na-
HCO;3, brine, dried over a phase-separator cartridge and concentrated under reduced pres-
sure. Residue is purified by Si flash chromatography (eluent 20-100%
EtOAc/cyclohexane) to furnish the title compound (36.5 mg, 29%)).

HPLC-MS (Method 7a): R¢=5.28 min
MS (APCI pos): m/z = 486 (M+H)"

Example 147 (diasteromeric mixture)

The title compound is prepared in analogy to example 146, starting from example 4a (90

mg, 0.29 mmol) in place of example 4b to obtain 41 mg of product (32%)
HPLC-MS (Method 7a): R¢=5.28 min
MS (APCI pos): m/z = 486 (M+H)"
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Example 148 (diasteromeric mixture)

R
O/*
9) F
F
H N
0=5=0
I
o N \
=N
F
F F

The title compound is prepared in analogy to example 146, starting from example 4b (80
mg, 0.28 mmol), example 55f (83 mg, 0.28mmol) in place of example 55¢, DIPEA (0.096
ml, 0.56 mmol), HATU (107 mg, 0.28 mmol) to obtain 102 mg of product (72%).

HPLC-MS (Method 7a): R¢=6.05 min
MS (APCI pos): m/z = 554 (M+H)"

The diastercoisomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral station-
ary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Waters 600 Pump; column: Daicel Chiralpack 1A, 5.0 um, 250 mm
x 20 mm; method: eluent hexane/ IPA 75:25; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C;
UV Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 75 mg of Example 148 prepared as described above;

Obtained: 33 mg of Diastereoisomer 1 (Exp. 149) and 35 mg of Diastercoisomer 2
(Exp.150)
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Example 149: Diastercoisomer 1 Example 150: Diastereoisomer 2
Unknown absolute stercochemistry Unknown absolute stercochemistry
at bridgehead at bridgehead
O/*F O/*F
Q g Q E
H N H N
0=5=0 0=5=0
S S
0 ’I\j \ 0 [I\j \
=N =N
F F
FF FF
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 6): | MS (ESI pos):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 149 20.50 (Method 22) 6.17 554
Exp. 150 24.51 (Method 22 6.17 554

Example 151 (diasteromeric mixture)




10

15

WO 2013/017657

PCT/EP2012/065140
242-

The title compound is prepared in analogy to example 148, starting from example 4a (80

mg, 0.28 mmol) in place of example 4b to obtain 100 mg of product (71%).
HPLC-MS (Method 7a): R¢=6.03 min
MS (APCI pos): m/z = 554 (M+H)"

The diastercoisomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral station-
ary phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Waters 600 Pump; column: Daicel Chiralpack 1A, 5.0 um, 250 mm
x 20 mm; method: eluent hexane/ IPA 75:25; flow rate: 15 mL/min, Temperature: 25°C;
UV Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 75 mg of Example 151 prepared as described above;

Obtained: 30 mg of Diastercoisomer 1 (Exp. 152) and 34 mg of Diastercoisomer 2
(Exp.153)

Example 152: Diastercoisomer 1 Example 153: Diasterecoisomer 2
Unknown absolute stereochemistry Unknown absolute stereochemistry
at bridgehead at bridgehead

0 F 0 F
Q L Q £
H N H N
0=5=0 0=5=0
S S
O II\J \ 0 ’I\‘ \
=N =N
F F
FF FF
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Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 6): | MS (ESI pos):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 152 19.00 (Method 22) 11.03 554
Exp. 153 33.02 (Method 22) 11.03 554

Example 154 (racemic mixture)

5  Title compound is prepared in analogy to example 20 starting from example 4f (58 mg,
0.22 mmol) in place of example 4a, example 25z (63 mg, 0.21 mmol) in place of example
25a and anhydrous ACN (2 ml) in place of DMF. The crude is purified by RP-flash chro-
matography using 20-100% ACN/water as cluent then by Si-flash chromatography using
20-100% EtOAc/Cyclohexan as eluent to obtain 15 mg (14%) of product.

10 HPLC-MS (Method 7a): R¢ = 6.50 min

MS (APCI pos): m/z = 500 (M+H)"



WO 2013/017657

Example 155 (diasteromeric mixture)

A\

N /O 0=S=0
—N

F

Title compound is prepared in analogy to example 20 starting from example 4a (70 mg,
0.22 mmol), example 25z (63 mg, 0.21 mmol) in place of example 25a and anhydrous

5  ACN (2 ml) in place of DMF. The crude is purified by RP-flash chromatography using 20-
100% ACN/water as eluent then by Si-flash chromatography using 20-100%
EtOAc/Cyclohexan as eluent to obtain 30 mg (25%) of product.

HPLC-MS (Method 6): R¢=11.91 min
MS (ESI pos): m/z = 554 (M+H)"

10

Example 156 (diasteromeric mixture)

F
o o £
F
H: i :N)‘\i;
N7 0 O=S|3=O
/
F =N

Title compound is prepared in analogy to example 20 starting from example 4b (70mg,
15 0.22 mmol) in place of example 4a, example 25z (63 mg, 0.21 mmol) in place of example

25a and anhydrous ACN (2ml) in place of DMF. The crude is purified by RP-flash chro-

_244-

PCT/EP2012/065140
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matography using 20-100% ACN/water as eluent then by Si-flash chromatography using
20-100% EtOAc/Cyclohexan as eluent to obtain 26 mg (22%) of product.

HPLC-MS (Method 7a): R¢ = 6.67 min
MS (APCI pos): m/z = 554 (M+H)"

Example 157 (diasteromeric mixture)

The title compound is prepared in analogy to example 20 starting from example 4a (110
mg, 0.35 mmol), example 55g (79 mg, 0.29 mmol) in place of example 25a, DIPEA (153
ul, 0.88 mmol) in place of TEA and purifying by RP-flash chromatography using 20-
100% ACN/water as cluent to obtain 115 mg (74%) of product.

HPLC-MS (Method 7a): R¢=7.07 min

MS (APCI pos): m/z = 528 (M+H)"

The diasteromers of the title compound are separated by HPLC using a chiral stationary
phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Waters 600 Pump; column: Daicel Chiralpack AD-H, 5.0 um, 250
mm x 20 mm; method: eluent hexane/IPA 75:25; flow rate: 15 mL/min, Temperature:

25°C; UV Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 110 mg of Example 157 prepared as described above;

Obtained: 50 mg of Diastercoisomer 1 (Exp. 158) and 53 mg of Diastercoisomer 2 (Exp.
159)
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Example 158: Diastercoisomer 1 Example 159: Diastereoisomer 2
Unknown absolute stercochemistry Unknown absolute stercochemistry
at bridgehead at bridgehead
F F
F il A7
F F
—N 0O O . —N O @) .
o, _ F O, _ F
N N N
O:?:O O:|S:O
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7): | MS (ESI pos):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 158 7.43 (Method 11) 7.89 528
Exp. 159 7.46 (Method 11) 7.86 528

Example 160 (diastereomeric mixture)
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The title compound is prepared as described for example 20, starting from example 25za
(22 mg, 0.08 mmol) in place of example 25a and example 4b (25.6 mg, 0.08 mmol) in
place of example 4a to obtain 4.5 mg (10 %).

HPLC-MS (Method 7a): R¢ = 6.88 min
MS (APCI): m/z = 527 (M+H)"

The diastercomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral stationary
phase.

Method for separation:

HPLC apparatus type: Waters 600 Pump; column: Daicel Chiralpack AD-H, 5.0 um, 250
mm x 20 mm; method: eluent hexane/ IPA 85:15; flow rate: 15 mL/min, Temperature:

25°C; UV Detection: 210 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 60 mg of example 160 prepared as described above;

Obtained: 19 mg of Diastercoisomer 1 (Exp. 161) and 17 mg of Diastercoisomer 2 (Exp.
162)

Example 161: Diastercoisomer 1 Example 162: Diasterecoisomer 2
Unknown absolute stereochemistry Unknown absolute stereochemistry
at bridgehead at bridgehead

~__F ~__F
T ¢ T ¢
FE FE
H N H N
<N O:?:O <N O:?:O
l l
0 0
F F
F F F F




PCT/EP2012/065140

WO 2013/017657
-248-
Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7a): | MS (APCI):
R¢ [min] R¢ [min] m/z
Exp. 161 19.58 (Method 20) 6.82 527
Exp. 162 24.15 (Method 20) 6.82 527

Example 163 (diastereomeric mixture)

F

F

HATU (100 mg, 0.26 mmol) and DIPEA (120 pl, 0.69 mmol) are added into a solution of
example 4a (80 mg, 0.26 mmol) in 3ml of anhydrous ACN and the reaction mixture is
stirred for 15 minutes; example 25za (62 mg, 0.23 mmol) is added and the resulting mix-
ture is stirred overnight. The reaction mixture is filtered over basic alumina pad , concen-

10 trated under reduced pressurcand purified by Si flash chromatography (eluent 0-100%
EtOAc/cyclohexane) then by RP flash chromatography (eluent 20-100 ACN/water) to fur-
nish the title compound (63.8 mg, 53%).

HPLC-MS (Method 7a): R¢ = 6.80 min

MS (APCI): m/z = 527 (M+H)"

15

The diastercomers of the title compound are separated by HPLC using a chiral stationary

phase.
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Method for separation:
HPLC apparatus type: Waters 600 Pump; column: Daicel Chiralpack 1A, 5.0 um, 250 mm
x 20 mm; method: eluent hexane/ IPA 85:15; flow rate: 12 mL/min, Temperature: 25°C;
UV Detection: 230 nm

Example of separation by chiral HPLC:

Submitted to separation: 54 mg of Example 163 prepared as described above;

Obtained: 24 mg of Diastercoisomer 1 (Exp. 164) and 26 mg of Diastercoisomer 2 (Exp.
165)

Example 164: Diastercoisomer 1 Example 165: Diastereoisomer 2
Unknown absolute stereochemistry Unknown absolute stereochemistry
at bridgehead at bridgehead

Example Chiral HPLC HPLC-MS (Method 7a): | MS (APCI):
R¢ [min] R¢ [min] m/z

Exp. 164 22.45 (Method 25) 6.95 527

Exp. 165 30.04 (Method 25) 6.95 527
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CLAIMS
1. A compound of general formula (I) or a salt thereof
R4
R =
@) R
N R
@
wherein

R1 is selected from the group of

a) 5 or 6 membered moncyclic heteroaryl, having 1, 2, 3 or 4 heteroatoms independently
selected from the group of O, N and S(O)r,

b) 5 or 6 membered moncyclic partially saturated heterocycloalkyl, having 1, 2 or 3 hete-
roatoms independently selected from the group of O, N and S(O)r, and

¢) 9or 10 membered bicyclic heteroaryl, having 1, 2 or 3 heteroatoms independently se-
lected from the group of O, N and S(O),

wherein r is 0, 1 or 2;

wherein each of said groups a), b) and c) is optionally substituted with 1 or more substitu-
ents independently selected from the group of Cy_s-alkyl-, C_4-alkyl-O-, oxetanyl, tetra-
hydrofuranyl, tetrahydropyranyl, C3_g-cycloalkyl- and C3_g-cycloalkyl-O- and in case a
substituent is attached to a nitrogen ring atom said substituent is selected from the group
of C_g-alkyl-, C_4-alkyl-CO-, C3_g-cycloalkyl- and C3_g-cycloalkyl-CO-,

and wherein each of said C;_g-alkyl-, C_4-alkyl-O-, C;_4-alkyl-CO-, oxetanyl, tetrahydro-
furanyl, tetrahydropyranyl, C3_g-cycloalkyl-, C3_g-cycloalkyl-CO- or C3_g-cycloalkyl-O-
substituents may be substituted by 1 or more substituents independently selected from the

group of fluoro, -CF3, -CHF», -CH>F and —CN;
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R2 is selected from the group of hydrogen, C_4-alkyl-, C1_4-alkyl-O-, -CN and C3_¢-
cycloalkyl-,

wherein each of said Cq_4-alkyl-, Ci_4-alkyl-O- and C3_g-cycloalkyl-group may be option-
ally substituted with 1, 2, 3 or more substituents independently selected from the group of

fluoro, -CF3, -CHF», -CHyF and -CN;

R3 is selected from the group of Ci_g-alkyl-O-, C3_g-cycloalkyl-O-, morpholino, pyrazolyl

and a 4 to 7 membered, monocyclic heterocycloalkyl-O- with 1 oxygen atom as ring mem-

ber and optionally 1 or 2 heteroatoms independently selected from the group of O, N and
S(O)g with s =0,1 or 2, ,

wherein said C_g-alkyl-O- and said C3_g-cycloalkyl-O- may be optionally substituted with
1, 2, 3 or more substituents independently selected from the group of fluoro, -CF3, -CHF>,

-CH>F, -CN, Cj_g-alkyl-, C3_g-cycloalkyl-, C1_g-alkyl-O- and C3_g-cycloalkyl-O-;
4.
R is hydrogen;

or R3 and R4 together with the ring atoms of the phenyl group to which they are bound

may form a 4, 5 or 6 membered, monocyclic, partially saturated heterocycloalkyl or a hete-

roaryl each of which having 1, 2 or 3 heteroatoms independently selected from the group

of O, N and S(O)g with s =0, 1 or 2, wherein there must be 1 ring oxygen atom that is di-

rectly attached to the ring carbon atom of said phenyl group to which R3 is attached to in

general formula (I);

wherein said heterocycloalkyl group may be optionally substituted with 1, 2, 3 or more
substituents independently selected from the group of fluoro, -CF3, -CHF», -CH»F, -CN,
Cj-4-alkyl-, C3_g-cycloalkyl-, C;_g-alkyl-O-, C3_g-cycloalkyl-O-, oxetanyl-O-, tetrahydro-
furanyl-O- and tetrahydropyranyl-O-;
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R5 is hydrogen;

R6 is selected from the group of hydrogen, C|_4-alkyl-SO»-, C3_g-cycloalkyl-SO>- and
-CN;

R7 is hydrogen;

or one of the pairs a) R6 and R7 or b) R6 and R5 form together with the ring atoms of the

phenyl group to which they are bound, a 5 or 6 membered, partially saturated monocyclic

heterocycloalkyl group having 1, 2 or 3 heteroatoms independently selected from the group

of O, N and S(O),, with u =0, 1 or 2, wherein there must be 1 -SO,- member that is direct-

ly attached to the ring carbon atom of said phenyl group to which R6 is attached to in gen-

eral formula (I),

wherein said heterocycloalkyl group may be optionally substituted with 1, 2, 3 or more
substituents independently selected from the group of fluoro, -CF3, -CHF,, -CH,F, -CN,
Ci4-alkyl-, C;6-alkyl-O- and Cs¢-cycloalkyl-O-;

or one of the pairs a) R6 and R7 or b) R6 and R5 form together with the ring atoms of the

phenyl group to which they are bound a partially saturated monocyclic heterocycloalkyl
group having 1, 2 or 3 heteroatoms independently selected from the group of O, N and

S(O),y with u =0, 1 or 2, wherein there must be 1 -SO,- member that is directly attached to

the ring carbon atom of said phenyl group to which R6 is attached to in general formula (1),
wherein said heterocycloalkyl group may be optionally substituted with 1, 2, 3 or more
substituents independently selected from the group of fluoro, -CF3, -CHF5, -CH>F and -
Ci4-alkyl-.
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2. A compound according to claim 1, wherein
1. . . .
R is a5 or 6 membered moncyclic heteroaryl, having 1, 2 or 3 heteroatoms independent-

ly selected from the group of O, N or S,

wherein said heteroaryl is optionally substituted with 1 or more substituents independently
selected from the group of Cy_p-alkyl-, Cj_»-alkyl-O-, oxetanyl, tetrahydrofuranyl, tetrahy-

dropyranyl, cyclopropyl-, cyclobutyl-, cyclopropyl-O- and cyclobutyl-O- and in case a

substituent is attached to a nitrogen ring atom said substituent is selected from the group of

C-2-alkyl- and Cq_»-alkyl-CO-,

and wherein each of said Cj_p-alkyl-, C_»-alkyl-O-, C;_»-alkyl-CO-, oxetanyl, tetrahydro-

furanyl, tetrahydropyranyl, cyclopropyl- , cyclobutyl, cyclopropyl-O- or cyclobutyl-O-

substituents may be substituted with 1 or more substituents independently selected from

the group of fluoro, -CF3, -CHF5, -CH»>F and —CN;

R2 is selected from the group of hydrogen, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CN and cyc-

lopropyl-,

wherein each of said groups may be optionally substituted with 1, 2 or 3 substituents inde-

pendently selected from the group of fluoro, -CF3, -CHF», -CH>F and -CN;

R3is as 1s selected from the group of Cy_g-alkyl-O-, oxetanyl-O-, tetrahydrofuranyl-O-,

tetrahydropyranyl-O- wherein said Cj_g-alkyl-O-, oxetanyl-O-, tetrahydrofuranyl-O-, te-
trahydropyranyl-O-may be optionally substituted with 1, 2 or 3 substituents independently
selected from the group of fluoro, -CF3, -CHF», -CH»F, -CN, C|_4-alkyl- and C|_g-alkyl-
O-;

4.
R is hydrogen;
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or R3 and R4 together with the ring atoms of the phenyl group to which they are bound

may form a 4, 5 or 6 membered, monocyclic, partially saturated heterocycloalkyl group

having 1 or 2 oxygen atoms, wherein 1 ring oxygen atom is directly attached to the ring

carbon atom of said phenyl group to which R3 is attached to in general formula (I);

wherein said heterocycloalkyl group may be optionally substituted with 1, 2, 3 or more

substituents independently selected from the group of fluoro, -CF3, -CHF», -CH»F, -CN,

Cj.3-alkyl-, cyclopropyl-, Ci_3-alkyl-O- and cyclopropyl-O-;
5.
R’ is hydrogen;

R6 is selected from the group of hydrogen, C|_4-alkyl-SO»-, C3_g-cycloalkyl-SO>- and
-CN;

R7 is hydrogen.

3. A compound according to claim 1, wherein
1. . . .
R is a 5 or 6 membered moncyclic heteroaryl being selected from the group of oxadia-

zolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, pyrazolyl, triazoyl, pyridinyl and pyrimidinyl,

wherein said heteroaryl is optionally substituted with 1 or more substituents independently
selected from the group of Cq_»-alkyl-, Cj_»-alkyl-O-, cyclopropyl- and cyclopropyl-O-
and in case it is a substituent of a nitrogen ring atom said substituent is selected from the

group of Cq_»-alkyl- and C;_»-alkyl-CO-,
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and wherein each of said C;_p-alkyl-, C_»-alkyl-O-, C;_>-alkyl-CO-, cyclopropyl- or cyc-
lopropyl-O- substituents may be substituted with 1 or more substituents independently se-

lected from the group of fluoro, -CF3, -CHF», -CH»F and —CN;

R2 is selected from the group of hydrogen, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CN and cyc-

lopropyl-,

wherein each of said groups may be optionally substituted with 1, 2 or 3 substituents inde-

pendently selected from the group of fluoro, -CF3, -CHF», -CH>F and -CN;

R3 is as is selected from the group of Cy_g-alkyl-O-, oxetanyl-O-, tetrahydrofuranyl-O-,
tetrahydropyranyl-O- wherein said Cj_g-alkyl-O-, oxetanyl-O-, tetrahydrofuranyl-O-, te-
trahydropyranyl-O-may be optionally substituted with 1, 2 or 3 substituents independently
selected from the group of fluoro, -CF3, -CHF», -CH»F, -CN, C|_4-alkyl-, and C|_g-alkyl-
O-;

R4 is hydrogen;

or R3 and R4 together with the ring atoms of the phenyl group to which they are bound
may form a oxetan-, tetrahydrofuran-, tetrahydropyran- or dioxolan-group, wherein 1 oxy-
gen atom is directly attached to the ring carbon atom of said phenyl group to which R3 is

attached to in general formula (I);

wherein said oxetan-, tetrahydrofuran-, tetrahydropyran- or dioxolan-group, may be op-

tionally substituted with 1, 2, 3 or more substituents independently selected from the group
of fluoro, -CF3, -CHF,, -CHyF, -CN, C;_3-alkyl-, cyclopropyl-, Ci_3-alkyl-O and cyclo-

propyl-O-;

R5 is hydrogen;
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R6 is selected from the group of hydrogen, Ci_4-alkyl-SO»-, C3_g-cycloalkyl-SO5- and -
CN;

R7 is hydrogen.

4. A compound according to claim 1, wherein
1. . . .
R is a 5 or 6 membered moncyclic heteroaryl being selected from the group of oxadia-

zolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, pyridinyl and pyrimidinyl,

wherein said heteroaryl is optionally substituted with 1 or more substituents independently

selected from the group of
Cip-alkyl-, Cy_»-alkyl-O-, cyclopropyl-, cyclopropyl-O- and in case it is a substituent of a

nitrogen ring atom is selected from the group of C;_»-alkyl- and C;_»-alkyl-CO-,

and wherein each of said C_p-alkyl-, C_»-alkyl-O-, C;_>-alkyl-CO-, cyclopropyl- or cyc-
lopropyl-O- substituents may be substituted with 1 or more substituents independently se-

lected from the group of fluoro, -CF3, -CHF», -CH>F and —CN;
2.
R" is hydrogen or methyl;

R3 is as 1s selected from the group of Cy_g-alkyl-O-, oxetanyl-O-, tetrahydrofuranyl-O-,
tetrahydropyranyl-O- wherein said Cj_g-alkyl-O-, oxetanyl-O-, tetrahydrofuranyl-O-, te-
trahydropyranyl-O- may be optionally substituted with 1, 2 or 3 substituents independently
selected from the group of fluoro, -CF3, -CHF», -CH»F, -CN, C|_4-alkyl- and C|_g-alkyl-
O-;
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R4 is hydrogen;

or R3 and R4 together with the ring atoms of the phenyl group to which they are bound
may form a oxetan-, tetrahydrofuran-, tetrahydropyran- or dioxolan-group, wherein 1 oxy-
gen atom is directly attached to the ring carbon atom of said phenyl group to which R3 is

attached to in general formula (I);

wherein said oxetan-, tetrahydrofuran-, tetrahydropyran- or dioxolan-group, may be op-

tionally substituted with 1, 2, 3 or more substituents independently selected from the group
of fluoro, -CF3, -CHF,, -CHyF, -CN, C;_3-alkyl-, cyclopropyl-, C1_3-alkyl-O- and cyclo-

propyl-O-;
5.
R’ is hydrogen;
R6 is selected from the group of C;_4-alkyl-SO»- and -CN;

R7 is hydrogen.

5. A compound according to claim 1, wherein
R1 is a 5 or 6 membered moncyclic heteroaryl being selected from the group of oxadia-

zolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, pyridinyl and pyrimidinyl,

wherein said heteroaryl is optionally substituted with 1 or more substituents independently
selected from the group of C|_»-alkyl-, Ci_»-alkyl-O-, cyclopropyl-, cyclopropyl-O- and in
case a substituent is attached to a nitrogen ring atom said substituent is selected from the

group of Cq_»-alkyl- and C;_»-alkyl-CO-,
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and wherein each of said C;_p-alkyl-, C_»-alkyl-O-, C;_>-alkyl-CO-, cyclopropyl- or cyc-
lopropyl-O- substituents may be substituted with 1 or more substituents independently se-

lected from the group of fluoro, -CF3, -CHF», -CH>F and —CN;
2.
R" is hydrogen or methyl;

R3 is selected from the group of Cy_3-alkyl-O-, oxetanyl-O-, tetrahydrofuranyl-O-, tetra-

hydropyranyl-O-wherein said C;_3-alkyl-O-, oxetanyl-O-, tetrahydrofuranyl-O-, tetrahy-
dropyranyl-O-may be optionally substituted with 1, 2 or 3 substituents independently se-

lected from the group of fluoro and -CFj3;
4.
R is hydrogen;
S.
R’ is hydrogen;
R6 is selected from the group of C;_4-alkyl-SO»- and -CN;

R7 is hydrogen.

6. A compound according to claim 1, wherein
R1 is a 5 or 6 membered moncyclic heteroaryl being selected from the group of oxadia-

zolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, pyridinyl and pyrimidinyl,

wherein said heteroaryl is optionally substituted with 1 or more substituents independently
selected from the group of C|_»-alkyl-, C1_»-alkyl-O-, cyclopropyl-, cyclopropyl-O- and in
case a substituent is attached to a nitrogen ring atom said substituent is selected from the

group of Cq_»-alkyl- and C;_»-alkyl-CO-,



WO 2013/017657 PCT/EP2012/065140
-259-

and wherein each of said C_p-alkyl-, C1_»-alkyl-O-, C;_>-alkyl-CO-, cyclopropyl- or cyc-
lopropyl-O- substituents may be substituted with 1 or more substituents independently se-

lected from the group of fluoro, -CF3, -CHF», -CH>F and —CN;

2.
5 R is hydrogen;

R3 is selected from the group of R-1,1,1-trifluoro-2-ethoxy and S-1,1,1-trifluoro-2-ethoxy;
4.

R is hydrogen;
5.

R’ is hydrogen;

R6 is selected from the group of C_4-alkyl-SO»- and -CN;

10 R7 is hydrogen.

7. A compound according to claiml selected form the group of

O 0] F
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. . . . 1
the diastereomer of each of the above listed compounds with R-configuration at R* and R-
. 3
configuration at R,
. . . . 1
the diastereomer of each of the above listed compounds with S-configuration at R* and S-
. 3
configuration at R,
. . . . 1
the diastereomer of each of the above listed compounds with R-configuration at R™ and S-
. 3
configuration at R,
. . . . 1
the diastereomer of each of the above listed compounds with S-configuration at R* and R-

. 3
configuration at R,

and a mixture of diastereomers thereof.

8. A compound according to any of claims 1, 2, 3, 4, 5 or 6, wherein the absolute configu-

} 1.
ration at R 1s R.

9. A compound according to any of claims 1, 2, 3, 4, 5 or 6, wherein the absolute configu-

. 1.
ration at R 18 S.

10. A compound according to any of claims 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 or 9, wherein the com-

pounds is in the form of a salt.

11. A compound according to any of claims 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 or 10, wherein the com-

pounds is in the form of a solvate.

12. A compound according to any one of claims 1 to 11 for use in or for use as a medica-
ment, wherein the use of the medicament or the medicament is for a therapeutic or prophy-

lactic method
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(b)
(©)

(d)

(e)

&)

-270-

for the treatment of a CNS disease, the treatment of which is accessible by the inhibi-

tion of GlyT]1,
for the treatment of a disease that is accessible by the inhibition of GlyT]1,

for the treatment, amelioration or prevention of a condition selected from the group
consisting of positive and negative symptoms of schizophrenia, psychoses and cogni-
tive impairments associated with schizophrenia, Alzheimer’s Disease, and psychiatric

disorders;

for the treatment of Alzheimer’s disease or cognitive impairment associated with Alz-

heimer’s disease,

for the treatment of schizophrenia or cognitive impairment associated with schizoph-

renia,

for the treatment of psychoses.

13. Pharmaceutical composition or medicament comprising a compound according to any

one of claims 1 to 11.

14. Use of a compound according to any one of claims 1 to 11 for the manufacture of a

medicament as defined in claim 12.

15. Combination of a compound according to any one of claims 1 to 11 with another active

agent, that

(2)

(b)

(©)

is useful for the therapeutic treatment of a disease or condition as defined in claim 12
under (a) or (b) or (¢) or (d) or (¢) or (f) or

is useful for the prophylactic treatment of a condition or disease as defined in claim 12
under (a) or (b) or (¢) or (d) or (¢) or (f) or

is useful for the manufacture of a medicament for the treatment of a condition or dis-

case as defined in claim 12 under (a) or (b) or (c) or (d) or (¢) or (f).
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16. A compound of general formula (II), (IIT), (IV), (V) or (VI):

PG

OH

general formula (V)

-271-

OH

general formula (I1T)

general formula (VI)

wherein in each of those independent formulas

PCT/EP2012/065140
F|>G
N
R® ©
H

general formula (IV)

Rl, R2, R4, RS, R6, and R7 have the meaning as in any of claims 1 to 9,

R8 is C|_4 alkyl-O-, optionally substituted by 1 or more substituents independently se-

lected from each other from the group of fluoro, chloro, bromo, -CN, C|_4 alkyl-O-, C|_4

alkyl-, phenyl and benzyl, wherein phenyl and benzyl optionally may be substituted with

one or more substituents independently selected from each other from the group of fluoro,

chloro, bromo, -CN, Cj_4 alkyl-O-, Cy_4 alkyl-; and

PG is a protecting group for an amino function.

17.  Method for the treatment of a disease or condition as defined in claim 11 in a pa-

tient comprising administering to said patient a therapeutically active amount of a com-

pound according to any one or more of claims 1 to 11.
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FENIL-3-AZA-BICICLO[3,1,0]HEX-3-IL-METANONAS Y SU USO COMO
MEDICAMENTO
La presente invencién se refiere a fenil-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il-metanonas
sustituidas de formula general (l)

en donde
R', R?, R3 R* R%y R® son como se describen en la presente o sus sales, con
preferencia, sus sales farmacéuticamente aceptables.

La invencién se refiere ademas a la fabricacion de dichos compuestos,
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de acuerdo con la
formula general (I), y el uso de dichos compuestos para el tratamiento de diversas
condiciones tales como las condiciones relacionadas con los sintomas positivos y
negativos de la esquizofrenia, asi también para con los deterioros cognoscitivos
asociados con la esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer y otros trastornos
neurolégicos y psiquiatricos.

Los compuestos de la invencion de acuerdo con la férmula general (1) muestran
propiedades inhibidoras del transportador de glicina 1 (GlyT1).

Otro tema de la presente invencién se refiere a los compuestos intermedios
para la fabricacion de los compuestos farmacéuticamente activos de la invencion.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Una visién general del papel de los inhibidores del transportador de glicina 1
(GlyT1) para el tratamiento de enfermedades, puede tomar por ejemplo, del
documento WO/2010086251. Este papel de los inhibidores del transportador de
glicina 1 (GlyT1) puede aplicarse también a la presente invencién. En el capitulo
siguiente, que se imprime en cursiva, paginas 1 a 4 del documento W0/2010086251
se citaran en partes, literalmente o modificados y donde se considera apropiado se
daran mas detalles, que son conocidos en la técnica, con el fin de proporcionar

informacion sobre el estado de la técnica para la presente invencién:

1
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La esquizofrenia es una enfermedad psiquiatrica progresiva y devastadora
caracterizada por sintomas episddicos positivos, tales como delirios, alucinaciones,
trastornos del pensamiento y psicosis, y la persistencia de los sintomas negativos
tales como el afecto aplanado, alteraciones de la atencion y el aislamiento social, y el
deterioro cognitivo (DA Lewis and Lieberman JA, 2000, Neuron, 28: 325-33). Durante
décadas, la investigacion se ha centrado en la hipdtesis de la "hiperactividad
dopaminérgica”" que ha dado lugar a intervenciones terapéuticas que implican el
bloqueo del sistema dopaminérgico (Vandenberg, RJ and KR Aubrey, 2001, Exp Ther
Opin Targets, 5 (4): 507-518.; Nakazato A and S Okuyama, et al, 2000, Exp. Ther
Opin Patents, 10 (1): 75-98). Sin embargo, este enfoque farmacoldgico no es efectivo
para tratar los sintomas negativos y cognitivos que son los mejores predictores de los
resultados funcionales (Santiago T., 1999, fr. J. Psychiatry, 174 (suppl. 28):44-51).

Un modelo complementario de la esquizofrenia ha sido propuesto a mediados
de la década de los 60 en base a la accién psicomimética causada por el bloqueo del
sistema glutamato por compuestos tales como la fenilciclidina (PCP) y agentes
relacionados (por ejemplo, la ceramina) que son antagonistas no competitivos del
receptor glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA). Es interesante comprobar en
voluntarios sanos que la accion psicomimética inducida por PCP incorpora sintomas
positivos y negativos como también una disfuncion cognitiva, que se asemeja
estrechamente a la esquizofrenia en los pacientes (Javitt DC et al., 1999, Biol.
Psychiatry,  45:668-679); Véase también Jentsch and  Roth, 1999,
Neuropsychopharmacology 20:201-225. Por ello, el incremento de la neurotransmision
del receptor NMDA en el sistema nervioso central ofrece una oportunidad para el
desarrollo de novedosos enfoques de tratamiento para la esquizofrenia y también para
otras enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas relacionadas con el receptor de
NMDA y/o la disfuncién glutamatérgica. El receptor de NMDA es un canal iénico con
compuerta de ligando compuesto de una combinacion de dos subunidades NR1 y dos
subunidades NR2 y requiere la ligacion concomitante de glutamato en la subunidad
NR2 y glicina a titulo de coagonista en la subunidad NR1 para su activacion (Johnson
and Ascher, 1987, Nature 325:529-531). Si bien el glutamato se libera de una manera
dependiente de la actividad del de los terminales sinapticos, aparentemente la glicina
se halla presente en un nivel mas constante y parece modular/controlar el receptor en
cuanto a su respuesta al glutamato. Una de las maneras mas efectivas para controlar
las concentraciones sinapticas del neurotransmisor consiste en influir sobre su

absorcion en las sinapsis. En las areas frontales del cerebro tales como la regién
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prefrontal y la corteza frontal, hipocampo, estriato y talamo, la glicina ha demostrado
ser necesaria para la actividad del receptor-NMDA glutamatérgico y para modular la
neurotransmision excitatoria dependiente del receptor-NMDA (Johnson and Ascher,
1987, Nature 325:529-531; Danysz and Parsons, 1998, Pharmacol. Rev. 50:597-664).
La capacidad de la glicina para modular la neurotransmision mediada por el receptor -
NMDA- sugiere que la manipulacion farmacoldgica de la glicina sindptica podria ser
efectiva en el tratamiento de condiciones en las que intervienen una hipofuncion del
receptor-NMDA, tal como la esquizofrenia. Por lo tanto, una estrategia para reforzar la
actividad del receptor NMDA consiste en elevar la concentracion de la glicina en el
micro entorno local de los receptores NMDA sindpticos mediante la inhibicién de
GlyT1 (Bergeron R. et al., 1998, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:15730-15734). De
hecho, unos estudios clinicos efectuados con D-serina agonista de sitio directo de
glicina y un inhibidor de GlyT1 prototipo, la sarcosina, que incrementen la glicina en la
hendidura sindptica, han demostrado alguna eficacia en el tratamiento de los sintomas
negativos y en un menor grado, frente a los sintomas positivos y cognoscitivos de la
esquizofrenia (Tsai et al., 2004, Biol. Psychiatry 44:1081-1089; Lane et al., 2005, Biol.
Psychiatry 63:9-12). En tiempos recientes, se ha informado sobre la eficacia clinica en
cuanto a los sinfomas negativos en pacientes de esquizofrenia para inhibidor RG1678
de GlyT1, ensayado en un ensayo de fase clinica Il como tratamiento adjunto a
antipsicoticos = comercializados (Umbricht et al., 2011, Schizophr. Bull.
37(Suppl.1):324).

En la bibliografia especializada se ha informado sobre la eficacia en diversos
modelos/ensayos animales sobre los sintomas positivos y negativos de la
esquizofrenia, asi como también en diversas tareas de memoria, para diversos
inhibidores de GlyT1. Dicho con mayor detalle, los inhibidores selectivos de GlyT1
SSR504734 y SSR103800 han demostrado ser eficaces en los modelos en cuanto a
Su actividad antipsicdtica, es decir la inversion de la hiper locomocion e inhibicion
prepulso, inducidos por el antagonista del NMDA-receptor, en modelos bien conocidos
para sintomas distintivos de esquizofrenia  (Depoortere et al., 2005,
Neuropsychopharmacology 30:1963-1985; Boulay et al., 2008, Pharmacol. Biochem.
Behav. 91:47-58). En cuanto a los sintomas negativos, se demostré que el
SSR504734 incrementa la dopamina en la corteza prefrontal, un modelo mecanicista
in vivo para los sinfomas negativos en la esquizofrenia (Depoortere et al., 2005,
Neuropsychopharmacology 30:1963-1985). En cuanto al refuerzo de la memoria,
ambos inhibidores de GlyT1 fueron eficaces en el test del reconocimiento social
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(Depoortere et al., 2005, Neuropsychopharmacology 30:1963-1985; Boulay et al.,
2008, Pharmacol. Biochem. Behav. 91:47-58). Otro inhibidor de GlyT1, el NFPS,
demostrd ser activo en el reconocimiento de objetos y en el ensayo de reconocimiento
social en cuanto a la inversion de los déficits cognoscitivos inducidos por MK-801
(Karasawa et al., 2008, Behav. Brain Res. 186.78-83; Shimazaki et al., 2010,
Psychopharmacology 209:263-270). Ademas, pudo demostrarse un efecto reforzador
sobre la potenciacion a largo plazo con el NFPS, lo que demuestra que la inhibicion de
GlyT1 conduce al refuerzo de la plasticidad sindptica que es esencial para la formacion
de la memoria a nivel celular (Kinney et al., 2003, J. Neurosci. 23:7586-7591). De
hecho, la neurotransmision de glutamato, en particular la actividad del receptor de
NMDA, desempena un rol esencial en la plasticidad sindptica; aprendizaje y memoria;
tal como los receptores de NMDA parece servir como un conmutador graduado para
compuerta en umbral de la plasticidad sindptica y la formacion de la memoria (Bliss TV
and Collingridge GL, 1993, Nature, 361:31-39).

En adicion, los inhibidores de GlyT1 han demostrado ser eficaces en modelos
animales de depresion, ansiedad y suerfio, tales como stress moderado cronico,
llamadas de angustia ultrasdnicos en crias de rata y latencia incrementada de suerio
paradojico (Depoortere et al., 2005, Neuropsychopharmacology 30:1963-1985).

Se han clonado dos genes transportadores distintos de glicina (GlyT1 y GlyT2)
del cerebro de los mamiferos, que dan lugar a dos transportadores con una
homologia del 50 % de la secuencia de aminodcidos. El GlyT1 presenta cuatro
isoformas derivados de separacion alternativa y del uso de un promotor alternativo (la,
Ib, Ic e Id). Sélo dos de estas isoformas se han encontrado en el cerebro de roedores
(GlyTla y GlyTlb). El GlyT2 también presenta cierto grado de heterogeneidad. Dos
isoformas GlyT2 (2a y 2b) han sido identificados en los cerebros de roedores. Es
sabido que el GlyT1 esta situado en el SNC y en algunos tejidos periféricos, mientras
que el GlyT2 es especifico para el SNC, principalmente en el cerebro posterior y en la
médula espinal (Zafra et al., 1995, J. Neurosci. 15:3952-3969). La GlyT1 se expresa
en las células gliales y en las neuronas, y se encontré que se encuentra en las
sinapsis glutamatérgicas (Cubelos et al., 2005, Cereb. Cortex 15:448-459).

Los inhibidores del transportador de glicina son adecuados para el tratamiento
de trastornos neurologicos y psiquiatricos. La mayoria de los estados de enfermedad
implicados son psicosis, esquizofrenia (Armer RE y DJ Miller, 2001, Exp. Opin
Therapies 11: 563-572), trastornos psicdticos del estado de animo como el trastorno

depresivo mayor grave, trastornos del estado de animo asociados con los trastornos
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psicaticos tales como mania o depresion aguda, asociada con trastornos bipolares y
los trastornos del estado de dnimo, asociada con la esquizofrenia, (Pralong et al.,
2002, Prog. Neurobiol., 67:173-202), los trastornos autistas (Carlsson ML, 1998, J.
Neural Trans. 105:525-535), trastornos cognitivos tales como demencias, tales como
la demencia relacionada con la edad y la demencia senil de tipo Alzheimer, trastornos
de la memoria en un mamifero, incluido un ser humano, déficit de atencion y el dolor
(Armer RE y DJ Miller, 2001 , Exp. Opin. Ther. Patents, 11:563-572).

Por lo tanto, el incremento de la activacion de los receptores de mediante la
inhibicion de GlyT1 puede conducir a agentes que trata las psicosis, esquizofrenia
(sintomas positivos, negativos y cognitivos), demencia y otras enfermedades en las
que los procesos cognitivos estan deteriorados tales como los trastornos del déficit de
atencion, enfermedad de Alzheimer como otros trastornos neurolégicos y psiquiatricos.
Todos estos conceptos se benefician médicamente de la inhibicién de GlyT1 y son de
gran interés, en particular en lo relacionado con el deterioro cognitivo asociado con la
enfermedad de Alzheimer o la esquizofrenia.

BREVE SINTESIS DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a fenil-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il-metanonas

sustituidas de férmula general (1)

en donde
R', R?, R?, R* RS, R® y R” son como se describen en la presente o sus sales, con
preferencia, una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

La invencién también se refiere a la preparacion de dichos compuestos activos,
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de acuerdo con la
formula general (I) y el uso de dichos compuestos activos para el tratamiento de
diversas condiciones tales como condiciones referidas a sintomas positivos y
negativos de esquizofrenia, asi como alteraciones cognitivas asociadas con
esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer y otros trastornos neurolégicos vy

psiquiatricos.
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El uso comprende la preparacién de medicamentos para el tratamiento de las
correspondientes enfermedades.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invenciéon se refiere a fenil-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il-metanonas
sustituidas de formula general (l)

en donde
R' se define de acuerdo con una definicion seleccionada de un grupo de R'?, R'™®, R'°y
R1d;
R? se define de acuerdo con una definicién seleccionada de un grupo de R#, R? y R*;
R®se define de acuerdo con una definicion seleccionada de un grupo de R3, R, Ry
RSd;
R* se define de acuerdo con la definicion de R*;
o R® y R* se definen juntos de acuerdo con la definicion de R¥®* que esta
seleccionado del grupo de R3¥4a R34b y R3/4c;
R® se define de acuerdo con la definicion de R3;
R® se define de acuerdo con una definicion seleccionada de un grupo de R, Ré*Y Ré¢;
R’ se define de acuerdo con la definicion de R?;
o uno de los pares a) R® y R” o b) R® y R® se definen juntos de acuerdo con la
definicion R%®7 que estéa seleccionado del grupo de R%672 y RS6/7b;
y, de ser apropiado, las sales, con preferencia, las sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos y los solvatos de sus sales.

Definiciones de sustituyentes de acuerdo con la férmula general (1)

Definiciones para R!

R'2: R est4 seleccionado del grupo de
a) heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros, que tiene 1, 2, 3 6 4
heteroatomos seleccionados, de modo independiente, del grupo de O, N
y S(O)s,
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b) heterocicloalquilo parcialmente saturado monociclico de 5 6 6
miembros, que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, del grupo de O, Ny S(O),, y

C) heteroarilo biciclico de 9 6 10 miembros, que tiene 1, 2 6 3
heteroatomos seleccionados, de modo independiente, del grupo de O, N
y S(O)r,

endonderes0,1062;
en donde cada uno de dichos grupos a), b) y c) esta opcionalmente sustituido con 1 o
varios sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo de alquilo Cy.s-,
alquil C14-O-, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, cicloalquilo Css- ¥y
cicloalquil C3.6-O- y en caso de que un sustituyente esté unido a un atomo del anillo
nitrégeno dicho sustituyente esta seleccionado del grupo de alquilo Ci.4-, alquil Ci.4-
CO-, cicloalquilo Cs.¢- y cicloalquil Cz6-CO-,
y en donde cada uno de dichos sustituyentes alquilo Ci.4-, alquil C1.4-O-, alquil Cy.s-
CO-, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, cicloalquil Cs.6-, cicloalquil Cs.6-CO-
o cicloalquil Cse-O- puede estar sustituido con 1 o varios sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro, -CFs, -CHF2, -CHxF y -
CN;

Ejemplos de los heteroarilos de 5 6 6 miembros de acuerdo con el grupo a) en

la definicidn de R'@ anterior son:

L D U O U &
& YU U O g
H H H
o] o. O. _O. S. N N N
o wow W WA
H
N

N N
N\ N\\N ﬁ \ﬁ | AN N\ N\w
| | N =N N = | |
= = NS N N/ N

R'™™: R' es un heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros, que tiene 1, 2 6 3

’

heteroatomos seleccionados, de modo independiente, del grupo de O, No S,
en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1 o varios sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de alquilo Ci-2-, alquil Gi.2-O-,
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oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, ciclopropilo-, ciclobutil-, ciclopropil-O- y
ciclobutil-O- y en caso de que un sustituyente esté unido a un atomo del anillo
nitrégeno dicho sustituyente esta seleccionado del grupo de alquilo Ci-2- y alquil Ci--
CO-,
y en donde cada uno de dichos alquilo Ci-2-, alquil C1-2-O-, alquil C1,-CO-, oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, ciclopropil- o ciclopropil-O- sustituyentes puede
estar sustituido con 1 o varios sustituyentes seleccionados, de modo independiente,
del grupo de fluoro, -CFs, -CHF2, -CHzF y -CN, con preferencia, fluoro;

Los ejemplos de los heteroarilos de 5 6 6 miembros de acuerdo con el grupo a)

en la definicidn de R'® anterior son:

0 H
N 0 8 S O\\s"o § N
O YU U O o Yy
N -

S S © O\ S\ SN
N/ \N \ /
\ ﬁ_z - (WA U
N Na N N
S ( W | S Y
| _ | _— N\ I~ | 7 | /N
R'c: R! es un heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros seleccionado del

grupo de oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, triazoilo, piridinilo y
pirimidinilo,

en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1 o varios sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de alquilo Ci.2-, alquil Ci.2-O-,
ciclopropil- y ciclopropil-O- y en el caso de que sea un sustituyente de un atomo del
anillo nitrégeno, dicho sustituyente esta seleccionado del grupo de alquilo Ci-2- y alquil
C12-CO-,

y en donde cada uno de dichos sustituyentes de alquilo C1.2-, alquil C1.2-O-, alquil C1-o-
CO-, ciclopropil- o ciclopropil-O- puede estar sustituido con 1 o varios sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro, -CFs, -CHF,, -CHaF vy -
CN, con preferencia, fluoro;

R': R' es un heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo de

oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridinilo y pirimidinilo,
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en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1 o varios sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de

alquilo Ci-2-, alquil C1»-O-, ciclopropilo-, ciclopropil-O- y en el caso de que sea un
sustituyente de un atomo del anillo nitrégeno, esta seleccionado del grupo de alquilo
Ci1-2- y alquil C42-CO-,

y en donde cada uno de dichos sustituyentes de alquilo C1-2-, alquil C1-2-O-, alquil Cy--
CO-, ciclobutilo, ciclopropil-O- o ciclobutil-O- puede estar sustituido con 1 o varios
sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro, -CFs, -
CHF,, -CHzF y -CN, con preferencia, fluoro;

Definiciones de R?

R?2: R2esta seleccionado del grupo de hidrogeno, alquilo Ci4-, alquil C14-O-, -CN y
cicloalquil C3-6-,

en donde cada uno de dichos grupos de alquilo Ci-4-, alquil C14-O- y cicloalquil Cs.-
puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o varios  sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro, -CFs, -CHF>, -CHzF y -
CN;

R?": R? esta seleccionado del grupo de hidrogeno, metilo, etilo, metoxi, etoxi, -CN y
ciclopropilo-,

en donde cada uno de dichos grupos puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6
3 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro, -CFs,
-CHF», -CHzF y -CN;

R2°: R? es hidrégeno o metilo;

R24: R? es hidrogeno;

Definiciones de R®

R32: R® estd seleccionado del grupo de alquil Ci.6-O-, cicloalquil Css-O-, morfolino,
pirazolilo y un heterocicloalquil-O- monociclico de 4 a 7 miembros con 1 atomo de
oxigeno como miembro del anillo y opcionalmente 1 6 2 heteroatomos seleccionados,
de modo independiente, del grupo de O, Ny S(O)s con s = 0,1 6 2, con preferencia,
con 1 atomo de oxigeno como el Unico heteroatomo en dicho anillo heterocicloalquil-O-
en donde dicho alquil C1.6-O- y dicho cicloalquil Cs6-O- puede estar opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o varios sustituyentes seleccionados, de modo independiente,
del grupo de fluoro, -CFs, -CHF2, -CHzF, -CN, alquilo Ci.4-, cicloalquil Cs-s-, alquil C16-
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O- y cicloalquil C36-O-;
R3": R? esta seleccionado del grupo de alquil C16-O-, oxetanil-O-, tetrahidrofuranil-O-,
tetrahidropiranil-O- en donde dicho alquil Ci6-O-, oxetanil-O-, tetrahidrofuranil-O-,
tetrahidropiranil-O- puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 é 3 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro, -CFs, -CHF», -CHF, -CN,
alquilo Cy.4 y alquil C16-O-;
R3°: R3 esta seleccionado del grupo de alquil C1.3-O-, oxetanil-O-, tetrahidrofuranil-O- y
tetrahidropiranil-O-, en donde dicho alquil C1.3-O-, oxetanil-O-, tetrahidrofuranil-O-,
tetrahidropiranil-O- puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro y -CFs;
R39: R3 esta seleccionado del grupo de R-1,1,1-trifluoro-2-etoxi y S-1,1,1-trifluoro-2-
etoxi y isopropoxi;
donde R2es un representante de un miembro del grupo seleccionado de alquil C1.6-O-,
un cicloalquil Cs.6-O- 0 el heterocicloalquil-O- monociclico de 4 a 7 miembros, y si hay
un sustituyente seleccionado del grupo de sustituyente de alquil C1-6-O- o cicloalquil
Cs6-O-, dicho sustituyente con preferencia, no esta unido de forma geminal con el
grupo “oxi” (-O-) con el que dicho R® esta conectado con el resto de la molécula.
Especificamente, si R® es un heterocicloalquil-O- con 1 0 mas atomos de oxigeno
como miembro del anillo, tales como oxetanil-O-, tetrahidrofuranil-O-, tetrahidropiranil-
O-, es decir, tal como se define en R, R3®, R3¢, un atomo de oxigeno es decir, un
miembro del anillo no debe estar unido con preferencia directamente a dicho atomo de
carbono al que el sustituyente de oxi esta unido, por cuyo dicho heterocicloalquil-O-
esta unido el grupo que es un sustituyente, a fin de evitar un motivo de diéter geminal.

En el caso de oxetanil-O-, el isémero preferido es siempre 3-oxetanil-O-, en el
caso de tetrahidrofuranil-O-, el isémero preferido es siempre 3-tetrahidrofuranilo y en el
caso de tetrahidropiranil-O-, los isémeros preferidos son siempre 3- o 4-
tetrahidropiranil-O-.

El principio andlogo se aplicara en el caso de otros heterodtomos en un grupo
heterocicloalquil-O-.

Definiciones para R*

R?%2: R* es hidrégeno

Definiciones para R34

R¥4a: R3 y R?% junto con los &tomos del anillo del grupo fenilo al que estan unidos
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pueden formar un heterocicloalquilo monociclico parcialmente saturado de 4, 5 6 6
miembros o un heteroarilo cada uno de los cuales tiene 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, del grupo de O, Ny S(O)scons =0,16 2, en
donde debe haber 1 atomo del anillo oxigeno que esta directamente unido al atomo de
carbono del anillo de dicho grupo fenilo al que R? esta unido en la formula general (1);
en donde

con respecto al oxetanil-O- el isémero preferido es 3-oxetanil-O-,

con respecto al tetrahidrofuranil-O- el isémero preferido es 3-tetrahidrofuranilo y

con respecto al tetrahidropiranil-O- los isémeros preferidos son 3- o 4- tetrahidropiranil-
O

en donde dicho grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 o varios sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro,
-CF3, -CHF2, -CH2F, -CN, alquilo C+.4-, cicloalquil Cs.6-, alquil C1.6-O-, cicloalquil Cs.6-O-,
oxetanil-O-, tetrahidrofuranil-O- y tetrahidropiranil-O-;

R¥4: R3 y R* junto con los atomos del anillo del grupo fenilo al que estan unidos
pueden formar un grupo heterocicloalquilo monociclico parcialmente saturado de 4,5 6
6 miembros que tiene 1 6 2 atomos de oxigeno, en donde 1 atomo del anillo de
oxigeno esta directamente unido al &tomo de carbono del anillo de dicho grupo fenilo
al que R3 esta unido en la férmula general (1);

en donde dicho grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 o varios sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro,
-CF3, -CHF2, -CH2F, -CN, alquilo C+s-, ciclopropilo-, alquil C+.5-O- y ciclopropil-O-;

R¥4c: R3 y R?% junto con los &tomos del anillo del grupo fenilo al que estan unidos
pueden formar un grupo oxetano-, tetrahidrofurano-, tetrahidropirano- o dioxolano-, en
donde 1 atomo de oxigeno esta directamente unido al atomo de carbono del anillo de
dicho grupo fenilo al que R® esta unido en la férmula general (1);

en donde dicho grupo oxetano-, tetrahidrofurano-, tetrahidropirano- o dioxolano-,
puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o varios  sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro, -CFs, -CHF2, -CHzF, -CN,
alquilo C4.s-, ciclopropilo-, alquil C1-5-O y ciclopropil-O-;

Definiciones para R®

R%2: R® es hidrégeno;

Definiciones para R®
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R®2: R® est4 seleccionado del grupo de hidrégeno, alquil C1.4-SO2-, cicloalquil C3.6-SO2-
y -CN;

R®": RS esta seleccionado del grupo de alquil C1.4-SO»- y -CN;

R®c: R esta seleccionado del grupo de metil-SO,-, etil-SO2-; CN; con preferencia,

seleccionado del grupo de metil-SO»- y etil-SO,-;

Definiciones para R”

R™: R” es hidrégeno

Definiciones para R%67

R%®73: uno de los pares a) R® y R” o0 b) R® y RS forman, junto con los atomos del anillo
del grupo fenilo a los que estan unidos, un grupo heterocicloalquilo monociclico
parcialmente saturado de 5 & 6 miembros que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, del grupo de O, Ny S(O)y,conu=0,162, en
donde debe haber 1 -SO.- miembro que esta directamente unido al atomo de carbono
del anillo de dicho grupo fenilo al que R® esta unido en la férmula general (1),

en donde dicho grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 o varios sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro,
-CF3, -CHF2, -CH2F, -CN, alquilo C+.4-, alquil C1.6-O- y cicloalquil C3.6-O-;

R%®7": uno de los pares a) R® y R” ° b) R® y RS forman, junto con los atomos del anillo
del grupo fenilo a los que estan unidos, un grupo heterocicloalquilo monociclico
parcialmente saturado de 5 & 6 miembros que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, del grupo de O, Ny S(O),conu=0,162, en
donde debe haber 1 -SO.- miembro que esta directamente unido al atomo de carbono
del anillo de dicho grupo fenilo al que R® esta unido en la férmula general (1),

en donde dicho grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 o varios sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro,
-CFs, -CHF», -CH2F y - alquilo C1.4-.

Formas de realizaciéon de acuerdo con la invenciéon

Observacion general:

Los sustituyentes se definen en la presente como R', R? etc. Las definiciones
para estos sustituyentes se abrevian con el nombre del sustituyente directamente
seguido por una letra latina en superindice.

Para ilustrar este principio, el sustituyente de RC irrelevante se debe tomar
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como un ejemplo: si la correspondiente definicion para dicho sustituyente es “R° tal
como se define por R%”, la frase implica que se aplica la definicion de R% a fin de
definir el sustituyente RO.

Si R% define: R® es hidrégeno, entonces el término “R° es como se define por
R%” se ha de leer “R° es hidrogeno”.

Forma de realizacion 1 (genius)

Un compuesto de acuerdo con la férmula general (1), en donde
R’ es como se define por R'3;
R? es como se define por R??;
R3 es como se define por R3, con preferencia, R%®; con mayor preferencia, R3,
con mayor preferencia, R3;
R? se define por R%;
o R® y R* se definen juntos por R%¥43;
R3 se define de acuerdo con la definicion de R®%?;
RS es como se define por R®?;
R’ es como se define por R,
o uno de los pares a) R® y R” o b) R y R® se definen juntos por R%¢72; con preferencia,
por R5/6/7b;
y, de ser apropiado, un diasteredmero especifico o una de sus mezclas, una sal, con
preferencia, una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato y el solvato de una de

sus sales.

Forma de realizacion 2 (genius)

Un compuesto de acuerdo con la formula general (), en donde
R’ es como se define por R'?;
R? es como se define por R?; con preferencia, por R?;
R3 es como se define por R3; con preferencia, por R3¢;
R* es como se define por R*3;
o R® y R* se definen juntos por R34 ;
R® es como se define de acuerdo con la definicion de R%?;
R es como se define por R®?; con preferencia, R®;
R’ es como se define por R™3;
y, de ser apropiado, un diasteredmero especifico o una de sus mezclas, una sal, con

preferencia, una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato y el solvato de una de
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sus sales.

Forma de realizacién 3 de acuerdo con la invencién (genius)

Un compuesto de acuerdo con la formula general (), en donde
R’ es como se define por R'¢;
R? es como se define por R?*; con preferencia, por R?°;
R3 es como se define por R®®; con preferencia, por R%;
R* es como se define por R*3;
o R®y R? se definen juntos por R¥4¢;
RS es como se define de acuerdo con la definicion de R52;
R® es como se define por R®; con preferencia, R®; con mayor preferencia, R®®;
R’ es como se define por R™3;
y, de ser apropiado, un diasteredmero especifico o una de sus mezclas, una sal, con
preferencia, una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato y el solvato de una de

sus sales.

Forma de realizacion 4 de acuerdo con la invencién (genius)

Un compuesto de acuerdo con la férmula general (1), en donde
R’ es como se define por R'9;
R? es como se define por R2¢, con preferencia, R4,
R3 es como se define por R3®; con preferencia, por R3¢;
R* es como se define por R*3;
o R® y R* se definen juntos por R%4¢;
R® es como se define de acuerdo con la definicion de R%?;
RS es como se define por R®?; con preferencia, R®¢;
R’ es como se define por R7?;
y, de ser apropiado, un diasteredmero especifico o una de sus mezclas, una sal, con
preferencia, una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato y el solvato de una de

sus sales.

Forma de realizacién 5 de acuerdo con la invencién (genius)

Un compuesto de acuerdo con la férmula general (1), en donde
R’ es como se define por R'9;
R? es como se define por R2¢; con preferencia, tal como se define por R4,

R3 es como se define por R%¢;
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R* es como se define por R*3;

R® es como se define de acuerdo con la definicion de R%?;

R® es como se define por R®; con preferencia, R®¢;

R’ es como se define por R7?;

y, de ser apropiado, un diasteredmero especifico o una de sus mezclas, una sal, con
preferencia, una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato y el solvato de una de

sus sales.

Forma de realizacién 6 de acuerdo con la invencién (genius)

Un compuesto de acuerdo con la formula general (), en donde
R’ es como se define por R'9;
R?2 es como se define por R4,
R3 es como se define por R,
R* es como se define por R*3;
R® es como se define de acuerdo con la definicion de R%?;
R® es como se define por R®®; con preferencia, R®;
R’ es como se define por R,
y, de ser apropiado, un diasteredmero especifico o una de sus mezclas, una sal, con
preferencia, una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato y el solvato de una de

sus sales.

Términos y definiciones usados

Definiciones generales

A los términos no especificamente definidos en la presente se les han de dar
los significados que les daria un experto en el arte a la luz de la descripcién y el
contexto. Tal como se usa en la memoria descriptiva, sin embargo, a menos que se
especifique otra cosa, los siguientes términos tienen el significado indicado y las
convenciones siguientes se adhieren a ellos.

En el caso de un compuesto de la presente invencidn que se representa en
forma de un nombre quimico y como una férmula, en el caso de cualquier
discrepancia, prevalecera la férmula.

Se puede usar un asterisco en las subférmulas para indicar el enlace que se

conecta con la molécula central tal como se definié.

Alcance del término compuesto / alcance de una estructura quimica / estereoquimica /
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solvatos / hidratos

A menos que se indique especificamente, a lo largo de la memoria descriptiva y
las reivindicaciones anexas, una férmula quimica o un nombre dados deben
comprender tautdbmeros y todos los estereoisbmeros, isomeros épticos e isémeros
geométricos (por ejemplo, enantidbmeros, diasteredmeros, isbmeros E/Z, etc.) y sus
racematos, asi como mezclas en diferentes proporciones de los enantiémeros
separados, mezclas de diastereébmeros o mezclas de cualquiera de las formas
precedentes donde existan tales isbmeros y enantibmeros, asi como sales, incluyendo
sus sales farmacéuticamente aceptables y sus solvatos tales como, por ejemplo,
hidratos incluyendo solvatos de los compuestos o solvatos libres de una sal del
compuesto.

Las expresiones “compuesto de la invencion” o “compuesto de acuerdo con la
formula (1)”, y similares hacen referencia a los compuestos de acuerdo con la formula
general (l) — siendo genéricos o especificos. Estos compuestos también se denominan
“compuestos activos”, implicando que se suponen ingredientes activos de
medicamentos o composiciones farmacéuticas.

Estos “compuestos activos” no se han de mezclar con la expresién
“compuestos intermediarios” tal como se define por las férmulas generales (Il), (ll1),
(IV), (V) y (V).

Cuando se usa el término compuesto, puede ser cualquier compuesto o
especificamente un compuesto activo, lo cual resultara evidente del contexto. Un
compuesto intermediario de acuerdo con las férmulas generales (Il), (1), (IV), (V) y

(VI) se denominaran “compuesto intermediario”.

Enlaces

“Bonds”: si dentro de una férmula quimica de un sistema de anillos o0 un grupo
definido, un sustituyente esté ligado directamente a un atomo o un grupo como “RyR”
en la férmula de abajo, esto significara que el sustituyente esta unido solamente con el
atomo correspondiente. Sin embargo, si de otro sustituyente como “RxR”, un enlace no
esta unido especificamente con un atomo del sistema de anillos, pero esta dibujado
hacia el centro del anillo o del grupo, esto significa que este sustituyente “RxR” puede
estar ligado a cualquier atomo significativo del sistema de anillos / grupo, a menos que
se establezca otra cosa.
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"RyR"

"RXR"

El simbolo de enlace “” (= signo menos) o el simbolo “- +* (= signo menos
seguido por un signo de asterisco) representa el enlace a través del cual un
sustituyente esta ligado a la parte restante correspondiente de la molécula / estructura.
En casos en los que el signo menos no parece ser suficientemente claro, se puede
anadir un asterisco al simbolo del enlace “-”, a fin de determinar el punto de union de
dicho enlace con la correspondiente parte principal de la molécula / estructura.

En los grupos, radicales o restos definidos mas abajo, la cantidad de atomos de
carbono se especifica a menudo precediendo el grupo, por ejemplo, alquilo Cis
significa un grupo alquilo o radical que tiene 1 a 6 a&tomos de carbono. En general,
para grupos que comprenden dos 0 mas subgrupos, el ultimo subgrupo mencionado
es el punto de unién del radical, por ejemplo, el sustituyente " alquil C1.4-O-alquilo C1-3-
" significa un grupo alquilo Ci.4 que esta unido con un oxigeno que, con su segunda
valencia, esta ligado con otro grupo alquilo Cis 0 en otras palabras, un grupo
alcoxialquilo. Si a un sustituyente se afade un guiébn con un extremo suelto, este
extremo indica la posiciéon de dicho sustituyente que esta conectado con la parte
restante del compuesto tal como se definié. En el ejemplo anterior de "alquil C1.4-O-
alquilo Ci3-", es el grupo alquilo Cy3 que estd unido con la parte restante del
compuesto, mientras que el grupo alquil C1.4-O- es un sustituyente para el grupo
alquilo C13. En los siguientes ejemplos ilustrativos, “-CN”, “-CF3” es el atomo de
carbono que estad unido a la parte restante del compuesto. Una forma de escritura
alternativa de los grupos tales como los ultimos dos es: “NC-“ o “F3C-” para referirse a
un grupo ciano o trifluorometilo unido a C.

Metabolitos

Por "metabolitos" se designan los derivados de los compuestos activos de
acuerdo con la presente invencién que se forman in vivo. Los metabolitos activos son
aquellos metabolitos que causan un efecto farmacoldgico. Debe tenerse presente que
los metabolitos de los compuestos activos de acuerdo con la presente invencion

también forman parte de la presente invencion, en particular los metabolitos activos.

Profarmacos
La expresion "profarmaco” comprende un compuesto que esta disefiado para
17
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liberar un compuesto biolégicamente activo de acuerdo con la presente invencién in
vivo cuando se administra dicho profarmaco a un sujeto mamifero. Los profarmacos de
compuestos activos de acuerdo con la presente dimensién se preparan modificando
grupos funcionales presentes en el compuesto activo presente de la invencién de
manera tal que dichas modificaciones son retransformadas en los grupos funcionales
originales bajo condiciones fisiologicas. Debe tenerse presente que los profarmacos de
los compuestos de acuerdo con la presente invencién también parte de la presente

invencion.

Prevencién / profilaxis

Las expresiones tales como "prevencién”, "profilaxis”, "tratamiento profilactico”
o "tratamiento preventivo" utilizadas en la presente debe entenderse como sinénimos
y en el sentido de que el riesgo de desarrollar una condicién mencionada en lo que
precede se reduce, especialmente en un paciente que tiene un riesgo elevado frente a
dichas condiciones o una historia clinica correspondiente. Por lo tanto, la expresién
"prevencion de una enfermedad”, como se usa aqui, significa que la administracién y
cuidado de una persona en riesgo de desarrollar la enfermedad antes de la aparicién
clinica de la enfermedad. El propésito de la prevencion consiste en combatir el
desarrollo de la enfermedad, condicion o trastorno, e incluye la administraciéon de los
compuestos activos para prevenir o retrasar la aparicion de los sintomas o
complicaciones y prevenir o retrasar el desarrollo de enfermedades, condiciones o
trastornos, relacionados. El éxito de dicho tratamiento preventivo se refleja
estadisticamente por una reduccion en la incidencia de dicha condicién dentro de una
poblacién de pacientes en riesgo para esta enfermedad en comparacién con una
poblacién de pacientes equivalente sin tratamiento preventivo.

Solvatos

Algunos de los compuestos de la invenciéon pueden formar "solvatos". A los
fines de la invencion, el término "solvatos" se refiere a aquellas formas de los
compuestos que forman, en el estado sélido o liquido, un complejo por coordinacién
con las moléculas del solvente. Los hidratos son una forma especifica de solvatos en
el que la coordinacién se lleva a cabo con agua. De acuerdo con la presente
invencion, el término se utiliza preferentemente para solvatos sélidos, tales como
solvatos amorfos 0 mas preferentemente solvatos cristalino.
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Tratamiento/terapia

La expresion "tratamiento” o "terapia" significa preferiblemente el tratamiento
terapéutico de pacientes (por ejemplo, preferentemente humanos) que ya han
desarrollado una o mas de dichas condiciones en forma manifiesta, aguda o croénica, lo
que incluye el tratamiento sintomatico con el fin de aliviar los sintomas de la indicacién
especifica o el tratamiento causal con el fin de invertir total o parcialmente la condicién
o para retardar la progresion de la indicacién en la medida en que esto pueda ser
posible, en funcion de la condicién y la gravedad de la misma. Por lo tanto, tal como se
la utiliza en la presente, la expresion "tratamiento de una enfermedad", se refiere a la
administracién y cuidado de un paciente que ha desarrollado la enfermedad,
condicién, o trastorno. El proposito del tratamiento es la lucha contra la enfermedad,
condicién, trastorno o un sintoma de los mismos. El tratamiento incluye la
administracion de los compuestos activos para eliminar o controlar la enfermedad,
condicién o trastorno, asi como también para aliviar los sintomas o complicaciones

asociados con la enfermedad, condicién o trastorno.

Andamio

La siguiente formula representa el andamio de los compuestos de acuerdo con
la presente invencion, especificamente los compuestos de acuerdo con la formula
general (I), inclusive la numeracién de los atomos (numeros de posicion) en los dos

sistemas de anillos, el sistema anillo 3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-ilo y el sistema anillo

fenilo:
3
2 4
O 5
6
3N
4 2
5 1
6

Las posiciones 1y 5 del anillo 3-aza-biciclo[3,1,0]hexano son las posiciones de
cabeza de puente. Especificamente R' esta fijado a una de dichas posiciones de
cabeza de puente.

Sales:
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Los compuestos activos de la presente invencién proveeran un efecto
farmacologico en un animal o en un ser humano. El efecto farmacol6gico puede ser
provisto por el compuesto activo neutro o en el caso de algin compuesto activo de
acuerdo con la invencién, por una de sus sales. Entre las formas de sal, las sales
farmacéuticamente aceptables son las preferidas para el destino final del compuesto
activo, es decir, como ingrediente farmacol6gicamente activo en un producto farmaco.
La expresion "farmacéuticamente aceptable" se emplea aqui para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones, y/o formas de dosificacién que son, dentro
del alcance del sano juicio médico, adecuados para su uso en contacto con los tejidos
de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacién, respuesta alérgica, ni
de otro problema o complicacién, y compatibles con una relaciéon razonable entre
beneficio y riesgo.

Tal como se la usa aqui, la expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se
refiere a derivados de los compuestos activos descritos en los que se modifica el
compuesto genitor por el hecho de producir sales de acidos o bases de los mismos.
Ejemplos de potenciales sales farmacéuticamente aceptables pueden encontrarse en:
Pharmaceutical Salts, Berge, S.M. et al., J. Pharm. Sci., (1977), 66, 1-19.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden ser
sintetizadas partir del compuesto genitor que contiene una parte basica o acida,
mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales se pueden
preparar haciendo reaccionar el acido libre o las formas de base de estos compuestos
con una cantidad suficiente de la base o acido apropiados en agua o en un diluyente
organico como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo, 0 una mezcla
de los mismos.

Las sales de &acidos distintos de los mencionados anteriormente, que por
ejemplo son Utiles para purificar o aislar los compuestos de la presente invencion (por
ejemplo, sales de trifluoroacetato) también forman parte de la invencion.

Solvatos

Algunos de los compuestos pueden formar "solvatos". Para los fines de la
invencion, el término "solvatos" se refiere a aquellas formas de los compuestos que
forman, en el estado sélido o liquido, un complejo de coordinacién con las moléculas
de solvente. Los hidratos son una forma especifica de solvatos en el que la
coordinacién se lleva a cabo con agua. De acuerdo con la presente invencion, el

término se utiliza preferentemente para solvatos sélidos, tales como solvatos amorfos
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o0 mas preferentemente cristalinos.

Sustitucion

El término "sustituido", tal como se lo en la presente de forma explicita o
implicita, significa que uno 0 mas hidrégenos obre el atomo designado esté sustituido
con un miembro del grupo indicado de sustituyentes, con la condicion de que la
valencia normal del atomo designado no sea superada. En el caso en que un
sustituyente esta unido a través de un doble enlace, por ejemplo un sustituyente oxo,
tal sustituyente sustituye a dos atomos de hidrogeno en el atomo de designado. La
sustitucion dara lugar a un compuesto estable. "Estable” en el contexto de un
compuesto activo significa preferiblemente un compuesto que, desde un punto de vista
farmacéutico es quimicamente y fisicamente suficientemente estable bajo condiciones
ambientales con el fin de ser utilizado como un ingrediente farmacéutico activo de una
composicién farmacéutica. Si un sustituyente no esta definido, debera ser hidrégeno.
Mediante la expresion "opcionalmente sustituido" se entiende que e grupo
correspondiente esta sustituido o no lo es. Una caracterizacién que los sustituyentes
del mismo grupo pueden ser "seleccionados independientemente” significara que los
sustituyentes correspondientes pueden ser iguales o pueden ser diferentes.

Definiciones para sustituyentes

Alguilo:
La expresién “alquilo C+.,”, en donde n es un nimero entero de 2 a n, ya sea

solo o en combinacién con otro radical, denota un radical hidrocarbonado aciclico,
saturado, ramificado o lineal con 1 a n 4tomos de C. Por ejemplo, la expresion alquilo
C1-4 comprende los radicales:

alquilo C1: HsC-,

alquilo C2: H3C-CHo-,

alquilo C3: H3C-CH.-CHz-, HsC-CH(CHs)-,

alquilo C4: H3C-CH2-CH2-CHz-, H3C-CH2-CH(CHjs)-, H3C-CH(CHzs)-CHa-, H3C-C(CHa)2-.

Cicloalquilo:
La expresién “cicloalquilo Cs.,”, en donde n es un nimero entero de 4 a n, ya

sea solo 0 en combinacién con otro radical, denota un radical hidrocarbonado ciclico,
saturado, no saturado con 3 a n atomos de C. Por ejemplo, la expresién cicloalquilo
Cs incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.
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Heteroarilo

La expresion "heteroarilo” significa un sistema de anillos aromaticos que
contiene heteroatomos. Un heteroarilo comprende al menos un heteroatomo
seleccionado de N, O 0 S, en donde un atomo como S se puede oxidar sin perturbar el
caracter aromatico del sistema de anillos que es por lo que se denomina S(O)., en
donde r = 0, 1 6 2. El anillo se compone de atomos o grupos de atomos tales como
carbono, oxigeno, nitrégeno, azufre, -S(O)- o -S(O).-. Estos atomos o grupos son
miembros de anillo. Por ejemplo, un heteroarilo de 5 miembros se compone por 5 de
tales atomos/grupos. La expresion “heteroarilo” pretende incluir todas las posibles
formas isoméricas. En los casos en los que hay formas tautoméricas que permiten un
caracter aromatico y no aromatico, el sistema se debe considerar aromatico si la forma
aromatica domina en condiciones ambiente y/o in vivo.

En principio, un “heteroarilo” se puede unir con el grupo del que es un
sustituyente ya sea por un atomo del anillo de carbono o un atomo del anillo de

nitrégeno.

Heterocicloalquilo

La expresion "heterocicloalquilo™ implica un anillo cicloalquilo en donde uno o
varios atomos de carbono estan reemplazados por heteroatomos. Un
heterocicloalquilo comprende al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 0 S, en
donde un atomo como S puede estar oxidado, que es la razén por la que se menciona
como S(O),, en donde r = 0, 1 6 2. El anillo esta compuesto por atomos o grupos de
atomos tales como carbono, oxigeno, nitrégeno, azufre, -S(O)- o -S(O).-. Estos atomos
0 grupos son miembros de anillos. Un heterocicloalquilo de 5 miembros esta
compuesto por 5 de tales atomso/grupos. La expresion “heterocicloalquilo” pretende
incluir todas las posibles formas isoméricas. Un heterocicloalquilo es un sistema de
anillos no aromaticos, que incluso, si estan sustituidos, mantendran su caracter no
aromatico. Si no se especifica de otra forma, es un sistema de anillos saturados.
FORMAS DE REALIZACION PREFERIDAS

Especificamente preferidos en el contexto de la presente invencion son los
grupos de la familia de compuestos (grupos de la familia de compuestos de
compuestos activos). Los siguientes grupos de la familia de compuestos e isémeros
individuales (= miembros de la familia de compuestos) son formas de realizacién de

particular preferencia de compuestos de acuerdo con la invencion. Cada uno de tales
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grupos de la familia de compuestos e isdmero individual es una forma de realizacién
individual de la invencién. Para cada uno de estos grupos de la familia de compuesto,
uno o varios isémeros o mezcla de isbmeros especificos esta entre los compuestos tal
como se ejemplifica en la seccion “Formas de realizacion de compuestos activos
de ejemplo”.

El siguiente esquema tabular se usa para enumerar dichas familias de
compuestos activas y sus miembros de forma individual. En la presentacion, prevalece

la estructura al nombre quimico en caso de discrepancia.

Familia de compuestos con abreviatura alfanumérica: su nombre quimico
‘estructura quimica” | Miembros de la familia de | Especies ejemplificadas® |
compuestos?
(R:R)y
(S;9)y
(R:S)y
(S;R)y
y mezclas de ellos??

1) Estructura de la familia de compuestos esta presente como mezcla diastereomérica
o0 racémica.
2) La familia de compuestos comprende todos los estereocisdmeros que estan
comprendidos por la estructura quimica de la columna de la mano izquierda, asi como
las mezclas de los correspondientes estereoisomeros. En la forma de tabla, sélo los
estereoisdmeros individualizados estan presentes como los representantes preferidos
de la familia de compuestos. La estereoquimica especifica esta presentada con
respecto a R' y R® de acuerdo con la férmula (I). La estereoquimica de los dos
estereocentros que llevan R' y del que se encuentra dentro de R?® est4 presente como
(R";R?%), en donde (R';R®) = (configuraciéon a R'; configuraciéon a R®). El nombre y la
estructura son directamente determinables a partir de la demas informacién
proporcionada. Si bien la configuracion absoluta para R3 es conocida, como tal es un
sustituyente de R-1,1,1-trifluoro-2-propoxi, S-1,1,1-trifluoro-2-propoxi, (S)-Tetrahidro-
furan-3-oxi o (R)-Tetrahidro-furan-3-oxi, la configuracién absoluta para R' no se
conoce. Para R', sélo la configuracion relativa con respecto al R? es conocida: su
configuracién relativa siempre es sin.

Se usan las siguientes abreviaturas para la configuracién absoluta de los
correspondientes estereocentros: M: mezcla de compuestos con R y S configuracién
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en los correspondientes estereocentros R' y R3; R: configuracion R a R3; S:
configuraciéon S a R3; X,Y,U,V: configuracion especifica de R', sin embargo, la
configuracién absoluta no se conoce. X e Y se usan para indicar los dos diferentes
estereoisdmeros con respecto a R' si R® tiene la configuracion S, U y V se usan para
indicar los dos diferentes estereoisémeros con respecto a R' si R® tiene la
configuracién R. La configuracién absoluta detras de X, Y, U e Y puede variar respecto
de las diferentes familias de compuestos. Por ejemplo, las configuraciones (X; S) y
(Y,S) decriben los dos estereoisémeros en donde para ambos compuestos R® muestra
la configuracion S mientras para uno de ellos, R' muestra la configuracién R y para el
otro, un R muestra la configuracion S;

En caso de que R® carezca de un centro estereogénico, sélo la estereoquimica
especifica en R' esta presente con las letras mayusculas W para el enantiémero 1, Z
para el enantidmero 2; M1 indica una mezcla a R'. Esto significa nuevamente que la
configuracién absoluta no es conocida. En consecuencia, para una familia de
compuestos que carecen de un centro estereogénico en R® sélo la propiedad
estereoquimica para R' debe ser considerada. En la siguiente tabla, esto se indica
como (R'; R® = ningln centro estereogénico). En caso de que R' en si incluya un
centro estereogénico, la estereoquimica esta presente por medio de un par de tres
veces las letras correspondientes para la configuraciéon R y S: como antes, la primera
letra representa la estereoquimica del atomo de carbono que lleva R, la segunda letra
representa la estereoquimica dentro del sustituyente R® y la tercera para la
estereoquimica dentro de R'. Por ejemplo: (R;S;R) implica estereoquimica en la
cabeza del puente que lleva R' que es R; estereoquimica dentro del sustituyente R3 es
S y la estereoquimica dentro de R' es R. La configuracién absoluta para el centro
estereogénico que lleva R' y el centro estereogénico dentro de R' puede no ser
conocido. En estos casos, se usan las siguientes abreviaturas para la configuracién
absoluta de los correspondientes estereocentros: M: mezcla de compuestos con la
configuraciéon Ry S en los correspondientes estereocentros.

2a) La familia de compuestos comprende todas las mezclas de los correspondientes
estereoisomeros de dicha familia, es decir, mezclas de 2, 3 6 4 estereocisémeros que
corresponden a la misma familia de compuestos (= mezclas binarias, ternarias y
cuaternarias). Ejemplo de las mezclas binarias (en la terminologia (R';R3) tal como se
traté con anterioridad) : (S;S) y (R;R); (S;S) y (R;S); (S;S) y (S;R); (R;R) y (R;S); (R;R)
y (S:R).

3) Para detalles, se menciona a la parte experimental, seccién “Formas de
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realizacion de ejemplo”. El nimero de ejemplo y la estereoquimica se presentan

como se trat6 con anterioridad en el punto 2).

Lista de familias de compuestos activos y miembros individuales de la familia de

compuestos como otras formas de realizacién de la invencién preferidas (Tabla 1)
Tabla1

Familia de compuestos A: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-
(5-trifluorometil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il-metanona

(RR)y ejemplo 1, (M;S);
0 oJ}( " (S:9)y sjemplo 2, (X;S);
H/~N ] (R:S) y ejemplo 3, (Y:S);
%Jl\ﬁj (S;R); ejemplo 4, (U;R);
\\C'),\‘ =77 ejemplo 5, (V;R)
FF ejemplo 58, (M;R)
-

Familia de compuestos B: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-
(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il]-metanona

(RR)y ejemplo 6, (M;S);

0 OJYF (S;S)y ejemplo 7, (X;S);

H/™N S (R;S)y ejemplo 8, (Y;S);
(S;R); ejemplo 42, (U;R);
N\\’;\l 0:?:0 ejemplo 43, (V;R);
>/O ejemplo 101, (M;R)

Familia de compuestos C: [1-(5-Ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-3-aza-
biciclo[3,1,0]hex-3-il]-[5-metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona

_ (RR)y ejemplo 9, (M;S);
T 7« (S:S)y ejemplo 10, (X;S),
AV ] (R:S)y ejemplo 11, (Y;S);
(S:R);
O0=S=0

;R);
;R);

Oo—z

(Y
ejemplo 41, (M;R);

(U

W%

\\ | ejemplo 44,
ejemplo 45,

Familia de compuestos D: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-{1-
[5-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il}-
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metanona

ejemplo 12, (M;S);

Familia de compuestos E: {1-[5-(3,3-Difluoro-ciclobutil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-3-aza-

biciclo[3,1 ,O]hex-3-i|}-[5-metansuIfoniI-2-(2,2,2-triquoro-1 -metil-etoxi)-fenil]-metanona

\

ﬁ

F

z

O_T_O

O\

ejemplo 13, (M;S);
y

Familia de compuestos F: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(1-

pirimidin-2-il-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il)-metanona

7
N

ejemplo 14, (M;S);

Familia de compuestos G: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-

(4-trifluorometil-pirimidin-2-il)-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il]-metanona

ejemplo 15, (M;S);
X;S);
Y;S);
U:R);
ViR

ejemplo 72 (M;

ejemplo 16,

’

3

(
(
ejemplo 17, (
ejemplo 18, (
(

ejemplo 19,

);
:R)
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oxazol-2-il-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il)-metanona

Familia de compuestos H: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(

J\'/\ (R;R) y ejemplo 20, (M;S);
9 < (S:S)y

=7 (R;S) y

ﬁ? I (SR);

KN oo

Familia de compuestos I: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-(

metil-oxazol-2-il)-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il]-metanona

(R;R) y ejemplo 21, (M;S);
| o Oj\lrfFF (S:9)y ejemplo 22, (X;S);
N (R;S)y ejemplo 23, (Y;S);

(S;R);

Familia de compuestos J:
[5-metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-meti-1-etoxi)-fenil]-metanona

(1-Imidazo[1,2-a]piridin-2-il-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il)-

)\ﬁ (RR)y ejemplo 24, (M;S);
F

i e (S:S)y

) (R:S) y

N (S:R);

I\ o“P%o

N

Familia de compuestos K: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-

(2-metil-tiazol-4—iI)—3—aza-bicicIo[3,1 ,0]hex-3-il]-metanona

0”0

ejemplo 25, (M;S);

Familia de compuestos L: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-

(2-trifluorometil-tiazol-4-il)-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il]-metanona
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ejemplo 26,
ejemplo 27,
ejemplo 28,

(
(X
(Y;
ejemplo 29, (
ejemplo 30, (U;
(V;

ejemplo 31,

Familia de compuestos M: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-

(2-metil-oxazol-4-il)-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il]-metanona

(S;S)
SN ] (R:S)y
(S;R);
N, 1 "%

ejemplo 32, (M;S);

Familia de compuestos N: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-

(4-metil-oxazol-2-il)-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il]-metanona

ejemplo 33, (M;S);

Familia de compuestos O: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-

(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il]-m

etanona

J\r\ (RR)y
Q FF S;S)y

Z@@

o“TYo

ejemplo 34, (M;S);
ejemplo 35, (M;R);

Familia de compuestos P: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifl

uoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-

(3-trifluorometil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il-metanona
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(R;R)y ejemplo 36, (M;S);
H i OJ\E\FF (S;S)y ejemplo 37, (M;R);
| (R:S)y ejemplo 84, (X;S)
QN N (S:R); ejemplo 85, (Y;S)
O\N%Y%/l\o ejemplo 86, (U;R)
" F ejemplo 87, (V;R)

Familia de compuestos Q: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-

(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il]-metanona

(R:R)y ejemplo 38, (M;S);

. 0 J\Fﬂi (S:9) y
N (R:S)y
N (S;R);
o) o“To

/
NY

Familia de compuestos R: 4-(2,2,2-Trifluoro-1-metil-etoxi)-3-[1-(5-trifluorometil-

[1,2,4]oxadiazol-3-il)-3-aza-biciclo[3,1,0]hexano-3-carbonil]-benzonitrilo

R F (R;R) y ejemplo 39, (M;M);
FiN 0 ojﬁfi (S:S)y ejemplo 88 (M;S);
O\Nw (R;S) y ejemplo 89 (X;S);
3 P (S;R); ejemplo 90 (Y;S);
N7 ejemplo 91 (M;R);

Familia de compuestos S: [5-Etansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-(5-
trifluorometil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il]-metanona

(R;R) y ejemplo 40, (M;S);

F F
F
AgtN 0 %(F (S;S)y ejemplo 92 (M;R);
F
O F N F (R;S)y ejemplo 93 (U;R);
(S;R); ejemplo 94 (V;R);

Familia de compuestos T: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-
(5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il]-metanona
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J}(F (R:R)y
P 9. (S;9)y
F
" Vk@ (R:S) y
(S;R);
XN 0=S=0
N\ |
F
F F

ejemplo 46,
ejemplo 47,
ejemplo 48,
ejemplo 49,
ejemplo 50,
ejemplo 51,

Familia de compuestos U: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-

(5-metil-isoxazol-3-il)-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il]-metanona

O—z

(

(R;S

(S;R);
\\

ejemplo 52, (M;S);

Familia de compuestos V: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-

(5-trifluorometil-piridin-3-il)-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il]-metanona

N OJF>rF (S:9)y
- (R:S) y
- S:R);
N 823\ (S:R)
F F
F

ejemplo 53, (M;S);

Familia de compuestos W: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-

(6-trifluorometil-piridin-2-il)-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il]-metanona

ejemplo 54, (M;S);
ejemplo 55, (X;S);
ejemplo 56, (Y;S);

Familia de compuestos X: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-

(5-trifluorometil-4,5-dihidro-oxazol-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona
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ejemplo 57, (M;S;M)

Familia de compuestos Y: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-{1-
[5-(2,2,2-trifluoro-etil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}-metanona

Ejemplo 61 (M;S)

Familia de compuestos Z: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi) fenil]-{1-[5-
(3-metil-oxetan-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}-metanona

. (R;R) y
o 0 (S;S)y
Fr
H N (R:S)y
(S;R);
<N 0=S=0
o |

Ejemplo 62 (M;S)

Familia de compuestos Za: {1-[5-(2,2-Difluoro-ciclopropil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-3-
aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il}-[5-metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro- 1-metil-etoxi)-fenil] -

metanona
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@*@

o=

F
F

Ejemplo 63 (M;S;M)
Ejemplo 64 (M:R;M)

Familia de compuestos Zb: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-{1-

[5-(1-trifluorometil-ciclopropil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il}-

metanona

7%*<>

Ejemplo 65 (M:S)
Ejemplo 66 (X:S)
Ejemplo 67(Y:S)

Ejemplo 68 (M:R)
Ejemplo 69 (U:R)
Ejemplo 70 (V:R)

Familia de compuestos Zc: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-

(1-metil-5-trifluorometil-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona

Ejemplo 71 (M;S)

Familia de compuestos Zd: [5-Etansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-(4-

trifluorometil-pirimidin-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona
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F
H N
—S—
N7 {\‘
FW
FF

Ejemplo 73

Ejemplo 74

X;S)
Y;S)
M:R)

Ejemplo 75

’

M;S)
Ejemplo 76
Ejemplo 77 (U:R)

(

(

(

(
(U:R

Ejemplo 78 (V:R)

Familia de compuestos Ze: [1-(4-Ciclopropil-pirimidin-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-

il]-[5-metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona

F
Q F

% F
H N
0=5=0
N \
W

Ejemplo 79 (M;R)

Familia de compuestos Zf: [1-(2-Ciclopropil-oxazol-4-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-

[5-metansulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona

F
£ F

o O

|
— PN
NG & 7T

Ejemplo 80 (M;S)
Ejemplo 81 (M;R)
Ejemplo 82(U;R)
Ejemplo 83 (V;R)

Familia de compuestos Zg: (2-Isobutoxi-5-metansulfonil-fenil)-[1-(5-trifluorometil-

[1,2,4]oxadiazol-3-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona
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H N
<Ny 0=S=0
N N |
0
F
FF

(R; R®= ningln centro
estereogénico) y
(S; R3= ninguin centro

estereogénico)

Ejemplo 95 (M1)

Familia de compuestos Zh: (2-Isopropoxi-5-metansulfonil-fenil)-[1-(5-trifluorometil-

[1,2,4]oxadiazol-3-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona

@) OJ\

H N
SN 0=5=0
- |
F
FF

(R; R®= ningln centro
estereogénico) y
(S; R3= ninguin centro

estereogénico)

Ejemplo 96 (M1)
Ejemplo 97 (W)
Ejemplo 98 (2)

Familia de compuestos Zi: (5-Metansulfonil-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-7-il)-

[1-(5-trifluorometil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona

F F
F
=N
o, _ N

\

oﬁ?to

(R; R®= ningln centro
estereogénico) y
(S; R3= ninguin centro

estereogénico)

Ejemplo 99 (M1)

Familia de compuestos Zj: [5-Oxazol-2-il-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-(5-

trifluorometil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona
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N
N
/7
0o N0
A
FF

Ejemplo 100 (M;S)

Familia de compuestos ZI: [5-Etansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-(5-

trifluorometil-isoxazol-3-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il-metanona

F
OJY
F

0
H N "
XN 0=S=0
0
E

F F

ejemplo 102, (M;S);
ejemplo 103, (X;S);
ejemplo 104, (Y;S);
ejemplo 105,
(M;R);

ejemplo 106, (U;R);
ejemplo 107, (V;R)

Familia de compuestos Zm: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-

(4-metil-isoxazol-3-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona

F

0 OJY
FF
H N
§N 0=5=0
1
\_0

ejemplo 108, (M;S);

Familia de compuestos Zn: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-

(4-trifluorometil-isoxazol-3-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona
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|
A W

ejemplo 109, (M;S);

Familia de compuestos Zo: (2-Isopropoxi-5-metansulfonil-fenil)-[1-(4-trifluorometil-

oxazol-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona

oo
P4

N
~N
vS/F
F

F

(R; R®= ningln centro
estereogénico) y

(S; R3= ninguin centro
estereogénico)

ejemplo 110, (M1);
ejemplo 111, (W)
ejemplo 112, (2)

Familia de compuestos Zp: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-

(4-trifluorometil-oxazol-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona

JYF
(0] (0]
)K@F F
H< ; N
0=S=0
o N |
\/S/F
F

F

ejemplo 113,
(M;R);
ejemplo 114,

U;R)
ViR);
X;S)

Y;S);

ejemplo 115,

ejemplo 136,

(
(
(
(

ejemplo 137,

Familia de compuestos: Zq: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-{1-

[5-(1-metoxi-ciclopropil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}-metanona
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(R:R)y
0 OJYF (S:)y
Fr (R;S)y
VaR, (SiR);
N\\c,“)‘ T
/

ejemplo 116, (M;S);
ejemplo 117, (X;S);
ejemplo 118, (Y;S);
ejemplo 119,
(M;R);

ejemplo 120, (U,R);
ejemplo 121, (V,R);

Familia de compuestos: Zr: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-

(5-trifluorometil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il-metanona

(RR)y
(S:9)y
(R:S)y
% (SiR):
F
F

F

ejemplo 122,
(M;R);

ejemplo 123, (U;R
ViR
M;S);

3

);
ejemplo 124, );

ejemplo 126,

X,S);
Y,S

(
(
ejemplo 125, (
(
(

S)
ejemplo 127, )

Familia de compuestos: Zs: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[1-

(5-trifluorometil-oxazol-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona

F

ejemplo 128,
(M;R);

ejemplo 129,
ejemplo 130,

(U;
(V;
ejemplo 131, (
ejemplo 132, (
(

ejemplo 133,

Familia de compuestos: Zt: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-{1-

[5-(1-metil-ciclopropil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}-metanona
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ejemplo 134, (M;S);
ejemplo 135,
(M;R);

Familia de compuestos: Zu: [5-Metansulfonil-2-(tetrahidro-furan-3-iloxi)-fenil]-[1-(5-
trifluorometil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona

pege
S 0O=S=0
NG |

0
F
F

F

ejemplo 138,
(M,R);

ejemplo 139, (U;R);
ejemplo 140, (V;R)

Familia de compuestos: Zv: [5-Metansulfonil-2-(3-trifluorometil-pirazol-1-il)-fenil]-[1-
(5-trifluorometil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona

F
F
)
/N
o N
H N
0=S=0
NG N |
0
F
F
F

(R; R®= ningln centro
estereogénico) y
(S; R3= ninguin centro

estereogénico)

ejemplo 141, (M1);

Familia de compuestos: Zw: (2-Isopropoxi-5-metansulfonil-fenil)-{1-[5-(1-

trifluorometil-ciclopropil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}-metanona
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(R; R®= ningln centro
estereogénico) y
(S; R3= ninguin centro

estereogénico)

ejemplo 142, (W)

Familia de compuestos: Zx: [1-(3-Ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-3-il]-[5-metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona

ejemplo 143, (X;S);
ejemplo 144, (Y;S);
ejemplo 145, (M;R)

Familia de compuestos: Zy: [1-(5-Ciclopropil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-3-aza-

biciclo[3.1.0]hex-3-il]-[5-metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona

ejemplo 146,
(M;R);
ejemplo 147, (M;S)

Familia de compuestos: Zz: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-{1-

[5-(1-trifluorometil-ciclopropil)-[1,3,4]oxadiazol-2-il]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}-

metanona
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ejemplo 148,
(M;R);

ejemplo 149, (U;R
ViR
M;S);

);
ejemplo 150, );

3

ejemplo 152, ;

X;S
Y

(
(
ejemplo 151, (
(
(

)
ejemplo 153, )

Familia de compuestos: Zza: (2-Isopropoxi-5-metansulfonil-fenil)-{1-[3-(1-

trifluorometil-ciclopropil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}-metanona

F
F

F

J\(;

o 0=
|
N

(R; R®= ningln centro
estereogénico) y

(S; R3= ninguin centro
estereogénico)

ejemplo 154, (M1)

Familia de compuestos: Zzb: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-
{1-[3-(1-trifluorometil-ciclopropil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}-

metanona
(R:R) y ejemplo 155, (M;S);
o OJYF (S;9)y ejemplo 156, (M;R)
FE (R;S)y
NN (SIR);
/,~0 0=S=0
N /[\Ij |
F
F
F

Familia de compuestos: Zzc: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-

[1-metil-5-(5-trifluorometil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona
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(R;R) y ejemplo 157, (M;S);
o OJYF (S;S)y ejemplo 158, (X;S);
FE (R;S)y ejemplo 159, (Y;S)

N (SiR);

Familia de compuestos: Zzd: [5-Metansulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-
[1-(4-metil-5-trifluorometil-isoxazol-3-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona

(R;R) y ejemplo 160,
F R;S)y ejemplo 161, (U;R);
S;R) R
;S

: ejemplo 162, );

:S);

:S);
;S)

<N O0=S=0 ejemplo 164,

(U
\%
ejemplo 163, (M
(X
\ |/ | .

0O ejemplo 165, (Y

y, de ser apropiado, sus sales, con preferencia, sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos y los solvatos de sus sales.

PREPARACION

Los siguientes esquemas ilustraran en general como preparar los compuestos
de acuerdo con la férmula general () y los correspondientes compuestos
intermediarios a modo de ejemplo. Los sustituyentes abreviados son como se
definieron con anterioridad si no se definieron de otro modo dentro del contexto de los

esquemas.
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Esquema 1
8] R 0 R . 2
colL NH,OH HCI
HO N HM N N
}7“0 THF )},,o dinxano 2 H
o o

k o =g

HO 4 |HATU TEA
; DCM
R
= &
2 0 3
R
% reactiva de Burgess %N R
4
R
T
DCM, 35°C 0 R ﬁ 5
NH, g R
(via 2)
iz 1
( )/NHEDH (50% en agua) AeCl EIOH, CHOL
luego MH;, EtOH

EtQH, 100°C (microondas)

i 0 3
R " R R2 0 RS
R N 4
. R
HR R . R’
WH o R HN =, o R
HO

R*MHNH,
MeOH, ta. 0

R'CO),0, TEA

ACH, 100-180°C {microondas)
0
a
RE 0] RS R')I\//\ONEI
I

R4 - O
R 5 . MO\
H -
RJ\ = (R'CO),0, TEA _ C,] .
ACH, 100-150°C (microondas) 51 R es hidrégeno
70-175°C (microondas)
R2 0 R3
M
R4
N R
" ¢ R N=
R I'li.]/ R '\\
R R'

En el esquema 1, todos los sustituyentes R' a R’ tienen el significado definido
para la férmula general (l) y todas las formas de realizacion de la invencion que se
refieren directamente a ellos. R'y R” = sustituyentes definidos para R'.
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Esquema 1: En una primera etapa, un derivado de éster 3-ter-butilico del acido 3-
azabiciclo[3,1,0]hexano-1,3-dicarboxilico se acopla con hidréxido de amonio en
presencia de 1,1’-carbonildiimidazol en un solvente apropiado como THF. El grupo
protector Boc de la amida primaria resultante se desprotege con acido clorhidrico en
un solvente apropiado como dioxano. El producto resultante se acopla con derivados
de acido benzoico en un solvente apropiado como DMF y en presencia de un agente
de acoplamiento (por ejemplo, HATU o TBTU) y una base (por ejemplo, TEA o
DIPEA). El grupo funcional amida primario de la benzamida resultante se convierte en
un grupo funcional nitrilo usando reactivo de Burgess en DCM. Estos compuestos se
hacen reaccionar con hidroxilamina (50% en agua) en EtOH a temperaturas elevadas
bajo irradiacion con microondas para dar las correspondientes amidoximas (via 1).
Estos derivados se convierten luego en derivados de 1,2,4-oxadiazol después del
tratamiento con anhidridos, una base (por ejemplo, TEA) y un solvente apropiado
como ACN a temperatura elevada bajo irradiacién de microondas. De modo
alternativo, los nitrilos se convierten en las correspondientes amidinas después del
tratamiento con AcCl en EtOH y CHCI; seguido por tratamiento con amoniaco en EtOH
(via 2). Estos compuestos se hacen reaccionar con un derivado de 1,3-dicarbonilo o un
equivalente sintético (por ejemplo, 1,1,3,3-tetrametoxipropano o 4-etoxi-1,1,1-trifluoro-
3-buten-2-ona) para formar las correspondientes pirimidinas. De modo alternativo, las
amidinas se hacen reaccionar con hidrazinas en MeOH para dar las correspondientes
amidrazonas. Estos derivados se convierten luego en los derivados de 1,2,4-triazol
después del tratamiento con anhidridos, una base (por ejemplo, TEA) y un solvente
apropiado como ACN a temperatura elevada bajo irradiacién con microondas.
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Esquema 2
p?  condiciones: R? HCl R
% uersmwente tabla R’ dimano R'%
—_—
N}_O o TFA N
o k a )T DCM
o] n?
HO 4 | reactivode acoplamiento, base
o OCM o DMF
R’ i
R4
3
F
RS
o
RB
N, R

En el esquema 2, todos los sustituyentes R' a R’ tienen el significado definido
para formula general (1), todas las formas de realizacion de la invencion que se refieren
directamente a ellos y especificamente el significado definido en la siguiente tabla.

Esquema 2: un derivado de éster 3-ter-butilico del acido 3-azabiciclo[3,1,0]hexano-1,3-
dicarboxilico se trata en condiciones enumeradas en la siguiente tabla para formar
éster 3-ter-butilico del acido 3-azabiciclo[3,1,0]hexano-3-carboxilico sustituido con
heteroarilo. R? es un sustituyente de Het.

Condiciones como se mencionaron en el R Ra
esquema 2

Reaccion con un agente de acoplamiento
(por ej. TBTU, etc.) y una base (por . €j.
TEA) seguido por un 2-amino-alcohol. Ra\(/\ N

Oxidacién con peryodinano de Dess- /IL H-, HsC-, FsC-
Martin en diclorometano o acetonitrilo. O
Tratamiento con reactivo de Burgess en

THF a temperaturas elevadas.
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Reacciéon con cloruro de oxalilo en THF

seguido por tratamiento con
trimetilsilidiazometano seguido por acido
clorhidrico en dioxano.

Reacciéon con a 2-amino-piridina en 1,2-

dimetoxietano a temperaturas elevadas.

Reacciéon con cloruro de oxalilo en THF

seguido por tratamiento con
trimetilsilidiazometano seguido por acido
clorhidrico en dioxano.

Reaccion con a tioamida en EtOH.

HsC-, FsC-

Reaccion con cloruro de oxalilo en THF o
DCM
trimetilsilidiazometano seguido de acido

seguido de tratamiento con
clorhidrico o bromhidrico.

Reacci6on con una amida en 1-metil-2-
pirrolidinona o EtOH a temperaturas

elevadas

HsC-, ciclopropilo

Reaccién con un agente de acoplamiento
(por ejemplo, CDI, etc.) en THF seguido
de hidréxido de amonio

Reaccién con una halocetona en etanol a
temperaturas elevadas en etanol o en
dioxano opcionalmente seguido de
tratamiento con cloruro de metansulfonilo

y TEA en DCM

HSC-s F3C'

Reaccion con un agente de acoplamiento
(por ejemplo, CDI, etc) en DMF seguido
de un derivado de N-hidroxiamidina (que
se puede obtener del correspondiente
nitrilo después del tratamiento con
hidroxilamina y carbonato de potasio en
agua/EtOH o de la correspondiente amida
después del tratamiento con un anhidrido

en THF a temperaturas elevadas seguido

uy)
[

O~ N\

e

HsC-,
ciclopropilo,

*K)FS

FaC-,
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de hidroxilamina y carbonato de potasio
en MeOH) a temperaturas elevadas

Reaccion con un agente de acoplamiento
(por ej. TBTU, etc.) y una base (por e;j.
DIPEA) seguido por una hidrazida de
acido carboxilico.

Tratamiento con reactivo de Burgess en
1,2-dicloroetano a temperaturas elevadas

HsC-, ciclopropilo,

- CF,
o, B

Reaccion con un agente de acoplamiento
(por ej. CDI)
hidroxido de amonio

en THF seguido por

Tratamiento con reactivo de Burgess en
DCM a temperaturas elevadas

Reaccion con hidroxilamina en etanol a
temperaturas elevadas

Reaccién an anhidrido y TEA en ACN a
temperaturas elevadas

FsC-, ciclopropil-,
CHs-,
CF3C(CHs)z-,

F

Reaccién con CDI en DCM seguido por
TEA y N,O-dimetilhidroxilamina

Reaccion con bromuro de metilmagnesio
en THF

Reaccién con bis(trimetilsilillamida de litio
seguido por tratamiento con un éster en
THF

Reaccion con clorhidrato de hidroxilamina
en metanol a temperaturas elevadas
Tratamiento con a TEA seguido por un
cloruro de sulfonilo en DCM

F3C-

a. Reaccibn con un agente de
acoplamiento (por ejemplo, CDI, etc.) en
DCM seguido de a base (por ejemplo,

TEA) y N,O-dimetilhidroxilamina

F3C-
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Reaccion con bromuro de etilmagnesio en
THF

Reaccién con diisopropilamida de litio
seguido de tratamiento con an
acilimidazol en THF

Reaccion con clorhidrato de hidroxilamina
en metanol a temperaturas elevadas
Tratamiento con TEA seguido de un
cloruro de sulfonilo en DCM,;

Reaccién con hidruro de litio y aluminio
en THF

Reaccion con peryodinano de Dess-
Martin en DCM

Reaccion con clorhidrato de hidroxilamina

_ HsC-, FsC-
y acetato de sodio en EtOH y agua
Reaccion con N-clorosuccinimida en DMF
a40 °C
Tratamiento con un haloalqueno y TEA en
DCM o CHCls
Reaccion con hidruro de litio y aluminio
en THF
Reaccion con peryodinano de Dess-
Martin en DCM O\N
Reaccion con clorhidrato de hidroxilamina \ , HeC il
y acetato de sodio en EtOH y agua * e
Reaccién con N-clorosuccinimida en DMF R?

a40 °C
Tratamiento con un éter endlico y TEA en
DCM

Los derivados de éster 3-ter-butilico del acido 3-azabiciclo[3,1,0]hexano-3-

carboxilico Het-sustituido resultado se desprotegen con acido clorhidrico o TFA en un

solvente apropiado como dioxano. Los productos resultantes se acoplan con derivados

de acido benzoico en un solvente apropiado como DMF y en presencia de un agente

de acoplamiento (por ejemplo, HATU o TBTU) y una base (por ejemplo, TEA o
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DIPEA).
Esquema 3
1 malonatg de dietila, Cs,C0, " 0 N- bromosuccinimida o
R'—Br i oA R’
cat Pd(0}, fosfina 0 Q"
dimetoxietano K (Bz0)O cat,, CCl, Br
150°C (microondas) reflujo RZ
O\/
(@]

LiAIH
1 ) CH,S0,Cl R ) "
R?ASR‘ : )AKR ]! )
HO ZASR‘

CH,0,S 0S0,CH, TEA, DCM o
o)
Qo
] 4-MeQ-bencilamina 0 R <
DIPEA, DMF, 80°C HO ) i~
R a
o7 R .
0 Cl 5
LI RN o
R! , c7 0 : R®
R R 2
. R N, R
N 1,2-dicloroetano /\» HATU TEA
luego. MeOH, 60°C N ' ]
| R DCM R R?
. s

En el esquema 3, todos los sustituyentes R' a R’ tienen el significado definido
para férmula general () y todas las formas de realizacién de la invencién que se refieren
directamente a ellos. R'-Br en la primera etapa: Br esta unido a un 4&tomo de carbono.

Esquema 3: En una primera etapa, se tratan bromuros de heteroarilo con un derivado
de malonato, una base (por ejemplo, carbonato de cesio), un catalizador de Pd (0) (por
ejemplo, Pd.dbas) y una fosfina (por ejemplo, t-BusP) en un solvente apropiado como
dimetoxietano a temperaturas elevadas. Los derivados sustituidos con acetilo
resultantes se broman con una fuente de bromo (por ejemplo, N-bromosuccinimida) y
un iniciador de radicales (por ejemplo, peroxio de benzoilo) en un solvente apropiado
como tetracloruro de carbono a temperaturas elevadas. Los bromuros resultantes se
tratan, a su vez, con un derivado de acrilato, una base (por ejemplo, NaH) y etanol en
éter dietilico para dar un derivado de ciclopropano. Los dos grupos funcionales de
éster de tales compuestos se convierten en un diol acoplado usando un agente de
reduccién (por ejemplo, hidruro de litio y aluminio) en un solvente apropiado como

THF. Los dioles se convierten, a su vez, para dar grupos tales como mesilatos
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después del tratamiento con cloruro de metansulfonilo, una base (por ejemplo, TEA)
en DCM. El cierre del anillo en derivados de pirrolidina se lleva a cabo empleando una
amina (por ejemplo, 4-MeO-bencilamina), una base (por ejemplo, DIPEA) en un
solvente apropiado como DMF a temperaturas elevadas. NH-pirrolidines se obtienen
por desproteccion de tales compuestos, por ejemplo, en el caso de 4-MeO-bencil-
proteccién por tratamiento con 1-cloroetilcloroformiato en 1,2-dicloroetano seguido por
MeOH a temperaturas elevadas. Los productos resultantes se acoplan con derivados
de acido benzoico en un solvente apropiado como DMF y en presencia de un agente
de acoplamiento (por ejemplo, HATU o TBTU) y una base (por ejemplo, TEA o

DIPEA).
Esquema 4
HO
0 j/‘\NH2 O><
0] /L\ho R’ 0 H

N 0 NAO HCI ¥
o o I ey O
2 TBTU, TEA E./\H 5 jR'/\H 2

R DME R dioxano R

0] R?
HO 4 | HATU, TEA
: R | bcum
R :
R®
2 0 R®
NS o o g
N R*
=N fluorura de nonafluorobutansulfonilo R
0 5
?2 1, 8-Diazabiciclo [5.4.0Jundec-7-eno 0 R® R

N
R DCM H o—(H
o

En el esquema 4, todos los sustituyentes R? a R’ tienen el significado definido
para la férmula general (l) y todas las formas de realizacion de la invencion que se
refieren directamente a ellos. R' = un sustituyente definido para R', por ejemplo, -CFs.

Esquema 4: En una primera etapa, un derivado de éster 3-ter-butilico del acido 3-

azabiciclo[3,1,0]hexano-1,3-dicarboxilico se acopla con un aminoalcohol en presencia

de un agente de acoplamiento (por ejemplo, TBTU), una base (por ejemplo, TEA) un

solvente apropiado como DMF. El grupo protector Boc de las amidas resultantes se

desprotegen con &cido clorhidrico en un solvente apropiado como dioxano. Los

productos resultantes se acoplan con derivados de &cido benzoico en un solvente
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apropiado como DMF y en presencia de un agente de acoplamiento (por ejemplo,
HATU o TBTU) y una base (por ejemplo, TEA o DIPEA). La formacién del dihidro-
oxazol se realiza después del tratamiento con fluoruro de nonafluorobutansulfonil, una
base (por ejemplo, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno) en DCM.

Esquema 5

R 2

0
R2 Re R F 3 [0)
> 6

g :NH N ” R—H R

1 HATU, TEA 7 N R
R , R1 R 5 Base

DCM S R 1 ,
R R R

En el esquema 5, todos los sustituyentes R'2 R tienen el significado definido para

formula general (I) y todas las formas de realizacién de la invencién que se refieren

directamente a ellos.

Esquema 5: En wuna primera etapa, un derivado de 1-heteroaril-3-aza-
biciclo[3,1,0]hexano se acopla con fluoro-derivados de acido benzoico en un solvente
apropiado como DMF y en presencia de un agente de acoplamiento (por ejemplo,
HATU) y una base (por ejemplo, DIPEA). R3 se instala posteriormente por sustitucion
de fluor después del tratamiento con R3-H y una base (por ejemplo, NaH o KOtBu) en
un solvente apropiado como THF o DMF.

Los derivados de éster 3-ter-butilico del acido 3-azabiciclo[3,1,0]hexano-1,3-
dicarboxilico estan disponibles de vendedores comerciales o, de forma alternativa, se

pueden sintetizar de acuerdo con el alcance descrito en el Esquema 6.
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Esquema 6

/O
z o)
R 0
Br 2 . TEA, BtOH o
~...-0 m)\ﬂ,ox_/ + Y\O T
0
o o0

l 2 A-dimetoxianilina

NaCNBH,
AcOH, THF

I
\~/ o 0.
D\fo ﬁ |
N H., Pd(OH), 0 0
SWL‘ Z |: }4 N BHE.M92S (\g’ s
R® BOC),0 . -—
0

OH ’

peryodinano de RESVK{’O

Dess-Martin

o\rf.o NaCI0,, NaH,PO, 0.0
N I

“SVLFO tBUOHM,0
2 . , 0
R Jometil-2-buteno g2

OH

En el esquema 6, el sustituyente R? tiene el significado definido para la férmula
5 general () y todas las formas de realizacién de la invencién que se refieren directamente
a ellos.

Esquema 6: En una primera etapa, un derivado de bromo-malonato se trata con un
derivado de acrilato, una base (por ejemplo, TEA) en etanol para dar un derivado de
10  ciclopropano. Un anillo de pirrolidona se construye luego sometiendo este compuesto
a condiciones de aminacion reductiva. La pirrolidona se convierte, a su vez, en un
derivado de pirrolidina con un agente de reduccion (por ejemplo, complejo de borano-
dimetilsulfuro). N-Boc-pirrolidinas se obtienen por desproteccion de tales compuestos,
por ejemplo, en el caso de 2,4-dimetoxi-bencil-proteccién por hidrogenacion catalizada
15  con metal, en presencia de bicarbonato de di-ter-butilo. Los derivados de éster 3-ter-
butilico del 4cido 3-azabiciclo[3,1,0]hexano-1,3-dicarboxilico se preparan por oxidacién
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de los correspondientes alcoholes, por ejemplo, por tratamiento con peryodinano de
Dess-Martin seguido por clorito de sodio.

Los procesos anteriores de preparacion de acuerdo con los esquemas 1, 2, 3,
4, 5 6 6 estan entre otros aspectos de la presente invencion.

Los compuestos intermediarios tal como se destacan en los procesos
anteriores para la preparacion de acuerdo con los esquemas 1, 2, 3, 4, 5 0 6
constituyen otro aspecto de la presente invencion, especificamente respecto de los
compuestos intermediarios de acuerdo con cualquiera de las férmulas generales (Il),
(1, (1V), (V) y (V1) siguientes:

0e ¢ ¢
N 0 N N
R2 O R2 R2 o)
R® OH H
formula general (11) formula general (l1I) formula general (1V)
I'TG R3 @) F
N é N
R4
7
o) ! R
R2 R ) R5
R
OH
formula general (V) formula general (VI)

en donde en cada una de esas formulas independientes

R', R?, R4 R®, R® y R’ tienen el significado definido para férmula general (l), todas las
formas de realizacion que se refieren a ella y especificamente el significado definido en la
tabla tal como se destaca para el esquema 2.

R& es alquil Ci.4-O-, opcionalmente sustituido con 1 o varios sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de cada uno de los grupos de fluoro, cloro,
bromo, -CN, alquil C1.4-O-, alquilo C+.4-, fenilo y bencilo, en donde el fenilo y el bencilo
opcionalmente puede estar sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados, de
modo independiente, de cada uno de los grupos de fluoro, cloro, bromo, -CN, alquil C.
4-O-, alquilo C1.s-;

PG: es grupo protector para una funcién amino tal como se destaca en: Peter G. M.
Wouts, Theodora W. Greene, Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley-
Interscience; 4.2 edicion (30 de octubre de 2006).
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Los grupos  protectores  preferidos son  ter-butoxicarbonil-,  9-
fluorenilmetoxicarbonil-, bencilo-, 2,4-dimetoxibencilo-.

Se prefieren especificamente aquellos compuestos intermediarios de acuerdo
con las férmulas generales (Il), (lll), (IV), (V) y (VI), en donde cualquiera de los
sustituyentes R, R?, R*, R5, Ré y R’ tienen el significado de acuerdo con los compuestos
especificos de ejemplo de las familias de compuestos de la Tabla 1 en combinacion con
PG siendo ter-butoxicarbonilo-,  9-fluorenilmetoxicarbonilo-,  bencilo-, 2,4-
dimetoxibencilo-.

Entre los compuestos intermediarios de maxima preferencia, se hallan aquellos
de acuerdo con las férmulas generales (lll), (V) y (VI).

Los compuestos intermediarios de acuerdo con las férmulas generales (1I), (l11),
(IV), (V) y (VI) se pueden preparar de acuerdo o analogamente a los procesos
destacados en los esquemas 1 a 6 y con respecto a los grupos protectores para la
funcién nitrégeno de la plantilla de 3-azabiciclo[3,1,0]Jhexano-, en las condiciones para
la adicion de estos grupos protectores y su eliminacion tal como se destaca en el
manual antes mencionado de Peter G. M. Wuts y Theodora W. Greene.

METODO DE TRATAMIENTO

La presente invencién se refiere a compuestos, que se consideran eficaces en
el tratamiento de enfermedades (compuestos activos de acuerdo con la férmula
general (I) y especificamente las clases de familias de compuestos y los miembros de
los mismos). Estos compuestos activos de acuerdo con la invenciéon son inhibidores
eficaces y selectivos del transportador de glicina 1 (GlyT1). Por lo tanto, los conceptos
médicos expuestos anteriormente, especificamente en el Capitulo "Antecedentes de la
Invencién”, en la parte de introduccién de esta memoria descriptiva, se consideran de
alto interés como campo de aplicacién para los compuestos activos de la presente
invencion. Los compuestos activos de la presente invencion pueden utilizarse para el
desarrollo de medicamentos. Tales medicamentos seran preferentemente utilizados en
el tratamiento de enfermedades en las que la inhibicion de GLyT1 puede evolucionar
en un efecto terapéutico, profilactico o modificador de la enfermedad. Con preferencia,
los medicamentos se han de usar para tratar enfermedades tales como psicosis,
disfuncién de la memoria y el aprendizaje, esquizofrenia (sintomas positivos y
negativos y alteracion cognitiva asociada con esquizofrenia), demencia tales como
enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades en las que los procesos cognitivos
estan alterados, tales como trastornos de déficit de atencion, epilepsia y/o trastorno
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bipolar.

Los medicamentos son para usar en un método, de preferencia un método
terapéutico, o en un método para mejorar la percepcion, concentraciéon, cognicion,
aprendizaje 0 memoria, como las que ocurren en particular en condiciones,
enfermedades y/o sindromes tales como: deterioro cognitivo leve, deterioro cognitivo
leve anmésico, deterioros de aprendizaje y memoria relacionados con la edad,
pérdidas de memoria, demencia vascular, traumatismo craneoencefalico, accidente
cerebrovascular, demencia que se produce después de accidentes cerebrovasculares
(demencia después de accidente cerebrovascular), la demencia postraumatica,
trastornos generales de la concentracion, trastornos de concentracién en los nifios con
problemas de aprendizaje y de memoria, enfermedad de Alzheimer, enfermedad
prodromal de Alzheimer, la demencia con cuerpos de Lewy, demencia con
degeneracioén de los Iébulos frontales, inclusive el sindrome de Pick, la enfermedad de
Parkinson, pardlisis nuclear progresiva, demencia con degeneracion corticobasal,
esclerosis lateral amiotrofica (ELA), enfermedad de Huntington, esclerosis mdltiple,
degeneracion taldmica, la enfermedad de Creutzfeld-Jacob, la demencia por VIH, la
epilepsia, epilepsia del I6bulo temporal, la psicosis de Korsakoff o el deterioro cognitivo
asociado con la esquizofrenia, la depresion, la epilepsia, trastorno esquizo-afectivo o
trastorno bipolar.

Otro aspecto de la presente invencidn se refiere al tratamiento de una
enfermedad al que se puede acceder mediante inhibicion GlyT1, e particular, los
trastornos del suefio como el insomnio o la narcolepsia, trastorno bipolar, depresion,
trastornos por uso de sustancias / trastornos de abuso, trastornos de la audicién,
trastorno de déficit de atencién (hiperactividad), dolor inflamatorio, dolor neuropético o
trastornos del espectro autista.

Por lo tanto, el aspecto médico de la presente invencién se puede resumir en
que se considera que un compuesto segun la formula (I) como se define aqui, en
particular, las especies especificamente definidas 0 compuestos activos para uso en o
como un medicamento. Es preferible que un medicamento de este tipo sea para un
método terapéutico o profilactico, preferentemente para un método terapéutico en el
tratamiento de una enfermedad del SNC.

En un uso alternativo, el medicamento es para el tratamiento de una
enfermedad del SNC, el cual tratamiento es accesible por la inhibicién de GLyT1.

En un uso alternativo, el medicamento es para el tratamiento de una

enfermedad que es accesible mediante la inhibicion de GLyT1.
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En un uso alternativo, el medicamento es para su uso en un método para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia (sintomas positivos y
negativos) o deterioro cognitivo asociado con la enfermedad de Alzheimer o asociado
con la esquizofrenia.

En un aspecto adicional de la invencion, la presente invencién se refiere al
método de tratamiento o prevencion de una afeccion o enfermedad seleccionados
entre los grupos arriba mencionados de las condiciones y enfermedades, en donde el
método comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto activo de acuerdo con la invenciéon en un ser humano en necesidad del
mismo.

El intervalo de dosis de un compuesto activo de la presente invencién aplicable
por dia es usualmente de 01, a 5.000 mg, preferiblemente de 0,1 a 1.000 mg,
preferiblemente de 2 a 500 mg, mas preferiblemente de 5 a 250 mg, mas
preferiblemente aun, de 10 a 100 mg. Una unidad de dosificacién (por ejemplo un
comprimido) puede contener preferiblemente entre 2 y 250 mg, con especial
preferencia entre 10 y 100 mg de los compuestos activos de acuerdo con la invencién.

Otro aspecto de la invencion se refiere a los compuestos activos de la
invencion para su uso en un método terapéutico o para su uso como un medicamento.
Si se indica el método terapéutico o el medicamento, es preferiblemente para el
tratamiento de una condicion o una enfermedad seleccionadas del grupo de
condiciones o enfermedades como se indica arriba en este capitulo, que se titula
"METODO DE TRATAMIENTO".

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Los preparados adecuados para la administracion de los compuestos activos
de acuerdo con la invencion serdn evidentes para aquellos con la habilidad ordinaria
en la técnica e incluyen, por ejemplo, comprimidos, pildoras, capsulas, supositorios,
tabletas, soluciones, jarabes, elixires, bolsitas, inyectables, e inhalables y polvos, etc.
El contenido del/de los compuesto(s) farmacéuticamente activo(s) deberia estar en el
intervalo de 0,05 a 90 % en peso, preferiblemente de 0,1 a 50 % en peso de la
composicién como un todo.

Pueden obtenerse comprimidos adecuados, por ejemplo, mezclando uno 0 mas
compuestos activos de acuerdo con la formula (I) con excipientes conocidos, por
ejemplo diluyentes inertes, portadores, adyuvantes, desintegrantes, agentes
tensioactivos, aglutinantes y / o lubricantes. Los comprimidos también pueden consistir
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en varias capas.

Ejemplos
Ejemplos que pueden ilustrar posibles formulaciones farmacéuticas, sin que se

pretenda que sean limitativos:

La expresion "sustancia activa" se refiere a uno o mas compuestos activos de
acuerdo con la invencion, incluyendo las sales de los mismos. En el caso de una de
las combinaciones antes mencionadas con una o mas sustancias activas adicionales,
la expresion "sustancia activa" también puede incluir las sustancias activas
adicionales. Deben tenerse en cuenta los procedimientos estandar para la preparacion

de cualquiera las formulaciones farmacéuticas aqui mencionadas.

CAPSULAS DE GALATINA DURAS COMPOSICION PARA SUPOSITORIOS

Sustancia activa 150,0 mg Sustancia activa 150,0 mg
Lactosa 87,0 mg Polietilenglicol 1500 550,0 mg
Almidén de maiz (seco) 80,0 mg Polietilenglicol 6000 460,0 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg Polioxietilen sorbitan ~ 840,0 mg
monoestearato
320,0 mg 2000.0 mg
COMPRIMIDOS
Sustancia activa 100,0 mg 150 mg
Lactosa 80,0 mg 89,0 mg
Almidén de maiz 34,0 mg 40,0 mg
Polivinilpirrolidona 4,0 mg 10 mg
Estearato de magnesio 2,0 mg 1,0 mg
220,0 mg 300,0 mg

TERAPIA COMBINADA /
COMBINACION CON OTRAS SUSTANCIAS ACTIVAS

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a una terapia de combinacion
en la cual se administra un compuesto activo segun la presente invencién junto con
otro compuesto activo. En consecuencia, la invencion también se refiere a
formulaciones farmacéuticas que proveen una combinacion tal de ingredientes activos,
en donde uno de las cuales es un compuesto activo de la presente invencion. Tales
combinaciones pueden ser combinaciones de dosis fijas (los ingredientes activos que
van a ser combinadas son objeto de la misma formulacién farmacéutica) o
combinaciones de dosis libres (los ingredientes activos estan en formulaciones
farmacéuticas separadas).

En consecuencia, un aspecto adicional de la presente invencién se refiere a
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una combinacién de cada uno de los compuestos activos de la presente invencién,
preferiblemente al menos un compuesto activo segun la presente invencién, con otro
compuesto activo, por ejemplo, seleccionado del grupo de los antipsicéticos tales
como haloperidol, clozapina, risperidona, quetiapina, aripripazole, asenapina y la
olanzapina, los antidepresivos como los inhibidores selectivos de la reabsorcion de
serotonina y los inhibidores duales de la reabsorcion de serotonina/noradrenalina; los
estabilizadores del estado de animo, como valproato de litio y la lamotrigina, los
inhibidores de la secretasa beta, los inhibidores de la gamma-secretasa; los
moduladores de la gamma-secretasa, los inhibidores de la agregacién amiloide, como
por ejemplo, las sustancias neuroprotectoras y/o modificadores de la enfermedades,
de accion directa o indirecta; los antioxidantes, tales como por ejemplo vitamina E,
ginko biloba o ginkolide; sustancias anti-inflamatorias, tales como por ejemplo
Inhibidores de Cox, los NSAIDS que a titulo adicional o exclusive tienen propiedades
que reducen el A beta (Abeta), los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, como las
estatinas, inhibidores de la acetilcolina esterasa, como el donepezil, rivastigmina,
tacrina, galantamina, los antagonistas del receptor NMDA, como por ejemplo,
memantina, los agonistas de los receptores AMPA, los moduladores de los receptores
AMPA positivos, AMPkines, los inhibidores del transportador de glicina 1; el receptor
de la monoamina reabsorcion de la serotonina, sustancias que modulan la
concentracion o la liberaciébn de neurotransmisores, sustancias que inducen la
secrecion de la hormona de crecimiento tales como mesilato ibutamoren y
capromorelina; CB-1 del receptor de antagonistas o agonistas inversos, los antibidticos
como la minociclina o; PDE1, la PDE2, PDE4 PDES5, PDE9 o PDE10 inhibidores, los
agonistas de los receptores GABA inversas; GABAA alfa5 agonistas de los receptores,
los antagonistas inversos del receptor GABA, los agonistas de los receptores
nicotinicos o agonistas parciales o0 moduladores positivos, los agonistas de los
receptores nicotinicos alfadbeta2 o agonistas parciales o moduladores positivos; los
alfa7 agonistas de los receptores nicotinicos o agonistas parciales, antagonistas de los
receptores de histamina H3, 5-HT4 agonistas del receptor o los agonistas parciales;
los 5-HT6 antagonistas de los receptores adrenérgicos alfa-2, antagonistas del calcio,
agonistas de los receptores muscarinicos M1 o agonistas parciales o0 moduladores
positivos, los antagonistas de los receptores muscarinicos M2, M4 antagonistas de los
receptores muscarinicos; los receptores muscarinicos M4 moduladores positivos
alostéricos; los receptores de glutamato metabotropicos 5 moduladores alostéricos
positivos; receptores de glutamato metabotropicos 2 antagonistas; receptores de
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glutamato metabotrépicos 2/3 agonistas; receptores de glutamato metabotrépicos 2
moduladores alostéricos positivos y otras sustancias que modulan los receptores o
enzimas de una manera tal que se incrementa la eficacia y/o la seguridad de los
compuestos activos de acuerdo con la invencion y/o se reducen los efectos
secundarios no deseados.

Los compuestos activos segun la invencién también puede utilizarse en
combinaciéon con inmunoterapias tales como por ejemplo la inmunizacién activa con
Abeta o sus partes o la inmunizacidén pasiva con anticuerpos anti-Abeta humanizados
o fragmentos de anticuerpos para el tratamiento de las enfermedades y condiciones
anteriormente mencionadas.

Los compuestos activos de acuerdo con la invencién también se pueden
combinar con otros agentes antipsicoticos tales como haloperidol, flupentixol,
fluspirileno, clorprotixeno, protipendilo, levomepromazina, clozapina, olanzapina,
quetiapina, risperidona, paliperidona, amisulprida, ziprasidona, aripiprazol, sulpirida,
zotepina, sertindol, flufenazina, perfenazina, perazina, promazina, clorpromazina,
levomepromazina, benperidol, bromperidol, pimozida, melperona, pipamperona,
iloperidona, asenapina, perospirona, blonanserina, lurasidona.

Los compuestos activos de acuerdo con la invencién también se pueden
combinar con antidepresivos tales como clorhidrato de amitriptilina imipramina
(TOFRANIL), maleato de imipramina (SURMONTIL), lofepramina, desipramina
(NORPRAMIN), doxepina (SINEQUAN, ZONALON), trimipramina (SURMONTIL).

O los compuestos activos de acuerdo con la invencién también se pueden
combinar con inhibidores de la recaptacién de serotonina (5-HT) tales como
alaproclato, citalopram (CELEXA, CIPRAMIL) escitalopram (LEXAPRO, CIPRALEX),
clomipramina (ANAFRANIL), duloxetina (CYMBALTA), femoxetina (MALEXIL),
fenfluramina (PONDIMIN), norfenfluramina, fluoxetina (PROZAC), fluvoxamina
(LUVOX), indalpina, milnaciprano (IXEL), paroxetina (PAXIL, SEROXAT), sertralina
(ZOLOFT, LUSTRAL), trazodona (DESYREL, MOLIPAXIN), venlafaxina (EFFEXOR),
zimelidina (NORMUD, ZELMID), bicifadina, desvenlafaxina (PRISTIQ), brasofensmo y
tesofensina.

Las combinaciones de acuerdo con la presente invencion se pueden
proporcionar simultdneamente en una y la misma forma de dosificacion, es decir, en
forma de una preparacion de combinacién, por ejemplo los dos componentes se
pueden incorporar en un comprimido, por ejemplo en diferentes capas de dicho
comprimido. La combinacion puede ser provista también por separado, en forma de
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una combinacioén libre, es decir, los compuestos activos de la presente invencion se
proporcionan en una forma de dosificacion y uno o mas de los participantes en la
combinacion antes mencionada se proporciona en otra forma de dosificacién. Estas
dos formas de dosificacion pueden ser formas de dosificacion iguales, por ejemplo un
co-administracion de dos comprimidos, uno de los cuales contiene una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto activo de la presente invencion y una que
contiene una cantidad terapéuticamente efectiva del otro participante en la
combinacion, antes mencionada. También es posible combinar diferentes formas de
administraciéon, si se desea. Puede proveerse cualquier tipo de forma de
administraciéon adecuada.

El compuesto activo de acuerdo con la invencién, o una sal fisiolégicamente
aceptable del mismo, en combinacién con otra sustancia activa, pueden ser utilizados
simultaneamente o en momentos escalonados, pero particularmente cerca juntos en el
tiempo. Si se administran simultdneamente, las dos sustancias activas se dan al
paciente juntos; si se administra en momentos escalonados las dos sustancias activas
se administran al paciente sucesivamente dentro de un periodo de menos de o igual a
12, particularmente menor que o igual a 6 horas.

Las formas de dosificacion o de administracion no estén limitadas; en el marco
de la presente invencién puede utilizarse cualquier forma de dosificacion adecuada. A
titulo de ejemplo, las formas de dosificacién pueden ser seleccionadas a partir de
preparaciones sélidas tales como parches, comprimidos, capsulas, pildoras, pastillas,
grageas, polvos, pastillas, supositorios, preparaciones liquidas tales como soluciones,
suspensiones, emulsiones, gotas, jarabes, elixires, o preparaciones gaseosos tales
como aerosoles, atomizadores y similares.

Las formas de dosificacion se formulan ventajosamente en unidades de
dosificacion, estando cada unidad de dosificacion adaptada para suministrar una
dosis Unica de cada componente activo que se halle presente. En funcién de la via de
administracion y de la forma de dosificacion los ingredientes se seleccionan en
consecuencia.

La dosificacién para los integrantes de la combinacién antes mencionados
puede ser convenientemente de 1/5 de la dosis normalmente recomendada mas baja
hasta 1/1 de la dosis hormalmente recomendada.

Las formas de dosificacion se administran al paciente por ejemplo 1, 2, 3 6 4
veces al dia en funcién de la naturaleza de la formulacién. En el caso de formulaciones

de liberacion prolongada o retardadora o de otras formulaciones farmacéuticas, puede
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aplicarse de manera diferente (por ejemplo, una vez por semana o cada mes, etc.). Se
prefiere que los compuestos activos de la invencién sean administrados tres veces por
dia, 0 menos, una o dos veces por dia.

ENSAYO BIOLOGICO
Efecto in vitro:

El efecto in vitro de los compuestos activos de la invencién puede demostrarse
mediante el siguiente ensayo biolégico.

Protocolo de ensayo de GlyT1:

Unas células que expresan sea por via endogena las células JAR similar al
transportador GlyT1 (células humanas de coriocarcinoma placentarios; por ejemplo, el
documento WO 2008/002583) o células SK-N-MC (células de neuroblastoma humano;
Depoortere et al., 2005, Neuropsychopharmacology 30:1963-1985) o neuronas
primarias o células que han sido transfectadas con un pldsmido que codifica el ADNc
de un transportador GlyT1 funcional y que de forma estable o transitoria expresan
GlyT1 (por ejemplo, el documento WO 2006/08200), pueden ser utilizadas para
controlar la absorciéon de glicina en las células. Los diferentes protocolos para la
determinacién de la absorcion de glicina en las células descritas anteriormente pueden
ser aplicados con el fin de identificar y clasificar los compuestos que interfieren con la
absorcién de glicina en la célula seleccionada.

Los compuestos descritos en los ejemplos siguientes se caracterizaron
utilizando células humanos SK-N-MC (numero ATCC HTB-10) que por via enddgena
expresan el transportador de GlyT1 que es responsable de la absorcion de glicina en
estas células y la absorcién de glicina en estas células se controla mediante el formato
de ensayo Cytostar-T (GE Healthcare, RPNQO0162) que se basa en la glicina
radiactiva absorbida por las células y puesto en proximidad con el centellante
contenido dentro de la base de la placa. La desintegracion radiactiva se convierte en
una sefnal de luz basada en la integracion de la matriz de centelleo en la placa de
ensayo. La absorcién se registra como cinética y se utiliza la pendiente de los
recuentos medidos a través del tiempo para calcular el Clso.

En detalle, unas células SK-N-MC fueron sembradas en placas de ensayo
Cytostar-T de 96 cavidades con una densidad de 200.000 células /cavidad y se
cultivaron durante 16-18 horas hasta confluencia en medio de cultivo como se

recomienda por la ATCC. Antes de iniciar el ensayo, las células se lavan una vez con
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HBSS (solucion de sal tamponada de Hank; Sigma, H8264) cont. 5 mM de alanina
(que en la presente lleva la designacion HBSS / Ala) y seguidamente se anaden los
reactivos siguientes:

1. 80 pl/cavidad de HBSS/Ala

2. 20 pl/cavidad de HBSS/Ala que contiene 6x la concentracion del

compuesto en DMSO al 6%

aprox 5-10 min de incubacion

20 pl/cavidad de 3 uM glycine (3H-glicina (Perkin Elmer, NET004001MC,
actividad especifica: 52 Ci/mmol; diluido 1:1 con glicina no etiquetada)
en HBSS/Ala.

En el ensayo final, la concentracion de glicina es 500 nM (250 nm derivados de
la 3H glicina de Perkin Elmer, 250 nM de glicina no marcada), la concentracion de
DMSO es del 1%.

Inmediatamente después de la adicién de la 3H-glicina se coloca la placa de
ensayo en un contador de Micro-Beta (Perkin Elmer) y la sefal se registra durante 60
min.

Para el calculo de la absorcion, se determina la pendiente en el rango lineal de
la cinética utilizando GraphPadPrism y para las distintas vertientes en las
concentraciones seleccionadas ICso se calculan mediante calce de curva en base al
software GraphPadPrism.

Se determina la absorcion maxima de la glicina en cada experimento mediante
incubacién de células SK-N-MC con sustrato pero sin inhibidor. La absorcién no
especifica de glicina por las células se determina mediante la incubacién de las células
con el sustrato y inhibidor de referencia GlyT1 por ejemplo 10 ym RG-1678 mM
(Pinard et al., 2010, J. Med. Chem.. 53 (12) :4603-14).

Los compuestos se diluyen a partir de soluciones de trabajo 10 mM vy, en

general, para la determinacién de ICso se utilizan 8 concentraciones del compuesto.

N.°de |IC50 [nM] N.°de |IC50 [nM] N.°de |IC50 [nM]
ejemplo ejemplo ejemplo

1 39 8 474 15 14

2 18 9 18 16 10

3 1016 10 42 17 157

4 9 11 175 18 106

5 1375 12 18 19 5

6 16.5 13 9 20 101

7 4 14 67 21 21
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N.°de |IC50 [nM] N.°de |IC50 [nM] N.°de |IC50 [nM]
ejemplo ejemplo ejemplo

22 5 61 8 101 15
23 181 62 10 102 18
24 911 63 10 103 7
25 22 64 4 104 292
26 8 65 9 105 7
27 5 66 4 106 248
28 1438 67 100 107 5
29 11 68 7 108 10
30 5 69 3 109 45
31 1005 70 155 110 1134
32 26 71 184 111 257
33 190 72 17 113 216
34 98 73 9 114 171
35 101 74 4 116 10
36 62 75 110 117 6
37 34 76 10 118 700
38 89 77 113 119 11
39 143 78 7 120 6
40 19 79 6 121 349
41 6 80 3 122 21
42 6 81 6 123 13
43 251 82 782 124 503
44 397 83 3 125 31
45 2 84 16 126 16
46 29 86 20 127 2659
47 7 87 2362 128 6
48 886 88 168 129 147
49 19 89 97 130 3
50 6 90 2247 131 19
51 461 91 112 132 3
52 15 92 25 133 403
53 70 93 11 134 8
54 16 94 2911 135 7
55 22 95 131 136 120
56 233 96 27 138 261
57 354 97 8 139 253
58 17 98 1895 140 3000
59 8 99 291 141 764
60 372 100 916 142 3
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N.°de |IC50 [nM] N.°de |IC50 [nM] N.°de |IC50 [nM]

ejemplo ejemplo ejemplo
143 7 151 10 159 953
144 164 152 10 160 8
145 7 153 1200 161 9
146 9 154 72 162 387
147 18 155 36 163 16
148 9 156 11 164 28
149 8 157 147 165 394
150 232 158 85

Se prefieren los compuestos con un valor de ICso de entre >1 y 1000 nM, se
prefieren mas los compuestos activos con un valor de I1Cso de entre >1 y 500 nM, se
prefieren mas aln los compuestos con un valor de ICso de entre >1 y 150 nM.

Efecto in vivo:

Se cree que los resultados de eficacia in vivo positivos de los compuestos
activos de la presente invencién se traducen en una eficacia in vivo.

El efecto in vivo de los compuestos activos de esta invenciéon puede ser
probado con respecto al incremento de la glicina en CSF de acuerdo con Perry et al.
2008 (Neuropharmacology 55:743-754), en la prueba de hiper locomocién inducida
por psicoestimulante segun Boulay et al. 2008 (Pharmacol. Biochem. Behav. 91:47-58)
o la prueba de reconocimiento social de acuerdo con Shimazaki et al. 2010
(Psycopharmacology 209:263-270). Para mas informacion sobre las pruebas
biolégicas, también se hace referencia a estas 3 citas.

Ademés de la propiedad de inhibicion hacia el transportador GlyT1 objetivo, los
compuestos activos segun la presente invencién pueden proveer otras propiedades
farmacocinéticas ventajosas.

Por ejemplo los compuestos activos de acuerdo con la invencién pueden
mostrar una 0 mas ventajas en el ambito de la seguridad, metabolismo equilibrado,
bajo riesgo de causar una interaccién entre farmacos y/o una eliminacion equilibrada.

Los compuestos activos también puede mostrar una o varias ventajas
adicionales o alternativas en el campo de la biodisponibilidad, alta absorcion
absorbida, propiedades de transporte de sangre del cerebro, un tiempo de residencia
favorable (es decir, con un elevado valor medio) (mrt), una exposicion favorable en el

compartimiento de efectos y asi sucesivamente.
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MANUFACTURA QUIMICA
Abreviaturas:

Ac acetilo

ACN acetonitrilo

APCI ionizacién quimica a presién atmosférica
Boc ter-butiloxicarbonilo

reactivo de Burgess: sal interna de metoxicarbonilsulfamoil-trietilhidroxido de amonio

CDI 1,1’-carbonildiimidazol

d dia

dba dibencilidenacetona

DCM diclorometano

DIPEA diisopropiletilamina

DME 1,2-dimetoxietano

DMF dimetilformamida

ESI ionizacion por electronebulizacion (en MS)
EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

Exp. ejemplo

h hora(s)

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-

tetrametiluronio
HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
HPLC-MS cromatografia liquida de alto rendimiento acoplada con espectrometria

de masa
M molar (mol/L)
MeOH metanol
min minuto(s)
MS espectrometria de masa
NMP 1-metil-2-pirrolidinona
RP fase inversa
ta temperatura ambiente
Rt tiempo de retenciéon (en HPLC)
TBTU tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio
TEA trietilamina
TFA acido trifluoroacético
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THF tetrahidrofurano
TLC cromatografia de capa delgada
UPLC- MS  cromatografia liquida de ultrarrendimiento — espectrometria de masa

Métodos:

Métodos de UPLC-MS:

Método 1 (analiticos acidos)

Instrumento: LC/MS Waters Acquity UPLC Sistema DAD, SQD cuadrupolar simple;
columna: HSS C18 1,8 um 2,1 x 50 mm, temp 35 °C; fase movil: A = HO 90% + 10%
CHsCN + CF3sCOOH 0,1%, B = CH3sCN 90% + H>O 10%; gradiente: 0,0 min 0% de B
— 1,20 min 100% de B — 1,45 min 100% de B — 1,55 min 0% de B — 1,75 min 0%
de B; tasa de flujo: 0,70 mL/min; deteccion: UV 254 nm; deteccion: SQD, cuadrupolar
simple; fuente i6nica: ES+/ ES-; rango de barrido: 90-900 amu

Método 2 (NHsCOOH)

Instrumento: LC/MS Waters Acquity UPLC Sistema DAD, SQD cuadrupolar simple;
columna: BEH C18 1,7um 2,1 x 50 mm, temp 35 °C; fase mévil: A = H.O 90% + 10%
CHsCN + NH4COOH 5 mmol, B = CH3CN 90% + H20 10%; gradiente: 0,0 min 0% de B
— 1,20 min 100% de B — 1,45 min 100% de B — 1,55 min 0% de B — 1,75 min 0%
de B; tasa de flujo: 0,70 mL/min; deteccion: UV 254 nm; deteccion: SQD, cuadrupolar
simple; fuente i6nica: ES+/ ES-; rango de barrido: 90-900 amu

Método 3 (QC_TFA_50mm)

Instrumento: LC/MS Waters Acquity UPLC Sistema DAD, ELSD detector, SQD
cuadrupolar simple; columna: HSS C18 1,8 um 2,1 x 50 mm, temp 35 °C; fase movil: A
= H>0 90% + 10% CH3CN + CF3COOH 0,1%, B = CH3sCN 90% + H-0 10%; gradiente:
0,0 min 0% de B — 2,40 min 100% de B — 2,70 min 100% de B — 2,80 min 0% de B
— 3,00 min 0% de B; tasa de flujo: 0,70 mL/min; deteccién: UV 254 nm; deteccidn:
ELSD detector; deteccion: SQD, cuadrupolar simple; fuente i6nica: ES+/ ES-; rango de
barrido: 90-900 amu

Método 4 (QC_ NH;COOH _50mm)

Instrumento: LC/MS Waters Acquity UPLC Sistema DAD, ELSD detector, SQD
cuadrupolar simple; columna: HSS C18 1,8 um 2,1 x 50 mm, temp 35 °C; fase movil: A
= H.0 90% + 10% CHsCN + NHsCOOH 5 mmol, B = CHsCN 90% + H20 10%;
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gradiente: 0,0 min 0% de B — 2,40 min 100% de B — 2,70 min 100% de B — 2,80 min
0% de B — 3,00 min 0% de B; tasa de flujo: 0,70 mL/min; deteccion: UV 254 nm;
deteccién: ELSD detector; deteccion: SQD, cuadrupolar simple; fuente i6nica: ES+/
ES-; rango de barrido: 90-900 amu

Métodos HPLC-MS:

Método 5 (1Eh)

Instrumento: LC/MS ThermoFinnigan. Hplc Surveior DAD, MSQ Quadrupole; columna:
Synergi Hydro-RP80A, 4 um, 4,60 x 100 mm; eluyente A: 90% agua + 10% ACN +
formiato de amonio 10 mM; eluyente B = ACN 90%+10% H20O + NH4sCOOH 10 mM;
gradiente: A (100) durante 1,5 min, luego a B (100) en 10 min durante 1,5 min; tasa de
flujo: 1,2 mL/min; deteccién UV: 254nm; fuente iénica: APCI.

Método 6 (2FF)

Instrumento: LC/MS ThermoFinnigan HPLC Surveyor DAD, LCQ Fleet lon Trap;
columna: Symmetry Shield RP8, 5um, 4,6 x 150 mm; eluyente A: 90% de agua + 10%
de ACN + HCOOH 0,1%; eluyente B = ACN 90% + 10% de H>O + HCOOH 0,1%;
gradiente: 0,0 min 5% de B — 1,5 min 5% de B — 11,5 min 95% de B — 13,0 min 95%
de B — 13,3 min 5% de B — 15,0 min 5% de B; tasa de flujo: 1,0 mL/min; deteccion
UV: 254 nm; deteccion: Finnigan Fleet, lon Trap; fuente iénica: ES+; rango de barrido:
100-900 amu

Método 7 (2LF)

Instrumento: LC/MS ThermoFinnigan. Hplc Surveyor DAD, MSQ Quadrupole; columna:
Synergy Hydro-RP8, 4 um, 4,60 x 100 mm; eluyente A: 90% de agua + 10% de ACN +
formiato de amonio 10 mM; eluyente B = ACN 90%+10% H20O + NH4COOH 10 mM;
gradiente: 0,0 min 30% de B — 1,50 min 50% de B — 8,50 min 100% de B — 13,50
min 100% de B — 14,00 min 30% de B — 15,00 min 30% de B; tasa de flujo: 0,85

mL/min; deteccion UV: 254 nm; fuente i6nica: ES+.

Método 7a

Instrumento: LC/MS ThermoFinnigan. Hplc Surveyor DAD, MSQ Quadrupole; columna:

Synergy Hydro RP100A, 2,5 um, 3 x 50 mm; eluyente A: 90% de agua + 10% de ACN

+ formiato de amonio 10 mM; eluyente B = ACN 90%+10% H>O + NHsCOOH 10 mM;

gradiente: 0,0 min 0% de B — 1,50 min 0% de B — 8,00 min 100% de B — 10,00 min
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100% de B — 11,00 min 0% de B — 12,00 min 0% de B; tasa de flujo: 0,7 mL/min;

deteccion UV: 254 nm; fuente iénica: APCI+.

Método 7b

Instrumento: LC/MS ThermoFinnigan. Hplc Surveyor DAD, MSQ Quadrupole; columna:
Synergy Hydro RP100A, 2,5 um, 3 x 50 mm; eluyente A: 90% de agua + 10% de ACN
+ formiato de amonio 10 mM; eluyente B = ACN 90%+10% H20 + NHsCOOH 10 mM;
gradiente: 0,0 min 0% de B — 4,00 min 100% de B — 5,30 min 100% de B — 5,50 min
0% de B — 6,00 min 0% de B; tasa de flujo: 1,2 mL/min; deteccion UV: 254 nm; fuente
ionica: APCl+.

Métodos GC-MS:

Método 8 (3A,2)

Instrumento: GC/MS Thermo Scientific TRACE GC ULTRA, DSQ Il MS cuadrupolar
simple; columna: Agilent DB-5MS, 25m x 0,2 5 mmol x 0,25 um; carrier gas: helio, 1
mL/min de flujo costante; programa de horno: 50 °C, a 100 °C en 10 °C/min, a 200 °C
en 20 °C/min, a 320 °C en 30 °C/min (se mantiene 10 min); deteccién: DSQ Il MS
cuadrupolar simple; fuente iénica: El; rango de barrido: 50- 450 amu

Métodos de HPLC quiral:

Método 9:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0 um, 250
mm x 10 mm; método: eluyente hexano/IPA 70:30; tasa de flujo: 1 mL/min,
Temperatura: 25 °C; deteccién UV: 210 nm

Método 10:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0 um, 250
mm x 10 mm; método: eluyente hexano/IPA 70:30; tasa de flujo: 1 mL/min,
Temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm

Método 11:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0 um, 250
mm x 4,6 mm; método: eluyente hexano/IPA 75:25; tasa de flujo: 1 mL/min,
Temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm
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Método 12:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0 yum, 250
mm x 4,6 mm; método: eluyente hexano/IPA 70:30; tasa de flujo: 1 mL/min,
Temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm

Método 13:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0 um, 250
mm x 4,6 mm; método: eluyente hexano/IPA 80:20; tasa de flujo: 1 mL/min,
Temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm

Método 14:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AS-H, 5,0 um, 250
mm x 4,6 mm; método: eluyente hexano/IPA 70:30; tasa de flujo: 0,8 mL/min,
Temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm

Método 15:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AS-H, 5,0 um, 250
mm x 4,6 mm; método: eluyente hexano/EtOH 70:30; tasa de flujo: 0,8 mL/min,
Temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm

Método 16:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0 um, 250
mm Xx 4,6 mm; método: eluyente hexano/IPA 95:5; tasa de flujo: 1 mL/min,
Temperatura: 25 °C; deteccién UV: 210 nm

Método 17:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AS-H, 5,0 um, 250
mm x 4,6 mm; método: eluyente hexano/IPA 75:25; tasa de flujo: 0,9 mL/min,
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm

Método 18:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AS-H, 5,0 um, 250
mm x 4,6 mm; método: eluyente hexano/IPA 80:20; tasa de flujo: 1 mL/min,
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm
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Método 19:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AS-H, 5,0 um, 250
mm x 4,6 mm; método: eluyente hexano/IPA 90:10; tasa de flujo: 1 mL/min,
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm

Método 20:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0 um, 250
mm x 4,6 mm; método: eluyente hexano/IPA 85:15; tasa de flujo: 1 mL/min,
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm

Método 21:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack OJ-H, 5,0 um, 250
mm x 4,6 mm; método: eluyente hexano/IPA 80:20; tasa de flujo: 1 mL/min,
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm

Método 22:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack IA, 5,0 um, 250
mm x 4,6 mm; método: eluyente hexano/IPA 80:20; tasa de flujo: 1 mL/min,
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm

Método 23:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack IA, 5,0 um, 250
mm x 4,6 mm; método: eluyente hexano/IPA 70:30; tasa de flujo: 1 mL/min,
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm

Método 24:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack IA, 5,0 um, 250
mm x 4,6 mm; método: eluyente hexano/IPA 75:25; tasa de flujo: 1 mL/min,
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm

Método 25:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack IA, 5,0 um, 250
mm x 4,6 mm; método: eluyente hexano/IPA 85:15; tasa de flujo: 1 mL/min,
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm
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Calentamiento por microondas:
Discover® CEM instruments, equipado con recipientes de 10 y 35 mL;

Comentario general respecto de la presentacion de las estructuras

Algunos compuestos activos tienen centros estereogénicos. Las estructuras
representadas en los ejemplos experimentales no mostraran necesariamente todas las
posibilidades estereoquimicas factibles de dichos compuestos sino sélo una.

Para R', sélo se conoce la configuraciéon relativa con respecto a R2: su
configuracion relativa siempre es syn.

Las presentaciones estructurales de los compuestos de la presente invencién
no mostrara un enlace estereoquimic con respecto al enlace de la estructura con R’
pero uno pleno mas un comentario adicional que indica si el compuesto descrito es
una mezcla de diastereisomeros, una mezcla de enantiomeros, un diastereémero
especifico o un enantiomero especifico del cual la configuraciéon absoluta en dicho
enlace R' no es determinada. La posicion de R es la posicion de cabeza de puente.

Experimental:
Ejemplo 1a

F
HOJ§(
F

E

1,1,1-Trifluoroacetona (25 g, 216,419 mmol) en éter etilico (20 mL) se afade
gota a gota a (-)-beta-clorodiisopinocanfeilborano (81 g, 252,53 mmol) en éter etilico
(125 mL) enfriado hasta -24 °C. Se continla agitando a -24 °C durante 5 d. 3-
Fenilpropionaldehido (35,4 mL, 259,7 mmol) se afade gota a gota y la mezcla de
reaccién se calienta hasta temperatura ambiente. Después de 24 h, la mezcla de
reaccién se enfria hasta 0 °C y NaOH 4 N se afiade gota a gota hasta pH > 10. La
mezcla de reaccion se calienta hasta temperatura ambiente y se agita a esa
temperatura durante 30 min. KH2PO4 se anade hasta pH = 7/8. Las capas se separan
y la capa acuosa se extrae dos veces con éter etilico. Las capas organicas
combinadas se secan sobre Na.SOs y se destilan dos veces para obtener el
compuesto del titulo (p. e. 30-75 °C, 18,3 g, contenido 65%, 48%).

Ejemplo 2a
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0=S=0

Trimetilsilildiazometano en hexanos (2M, 2,153 mL, 4,3 mmol) se afiade gota a
gota a acido 5-(etansulfonil)-2-fluorobenzoico (500 mg, 2,15 mmol) en DCM (5 mL) y
MeOH (2,5 mL) enfriado hasta 0 °C. La agitacién se continda durante 120 min, luego la
mezcla de reaccién se lava con NaHCO; saturado. La capa organica se separa, se
seca y se evapora a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (420 mg,
79%).
GC-MS (método 8): Ri = 11,36 min
MS (El pos): m/z = 246 (M)*

Ejemplo 2b
| F
@] 0] E
F
@]
Br

El Ejemplo 1a (1748 mg, 77% de contenido, 11,80 mmol) se afiade al hidruro
de sodio (60% de suspension en aceite mineral, 472 mg, 11,80 mmol) en THF (5 mL).
La agitacion se continla a temperatura ambiente durante 45 min. 5-bromo-2-
fluorobenzoato de metilo (1100 mg, 4,72 mmol) en THF (5 mL) se afade y la agitacién
se continla a temperatura ambiente durante la noche. El Ejemplo 1a (65 mg, 75% de
contenido, 0,43 mmol) se afade al hidruro de sodio (60% de suspension en aceite
mineral, 17 mg, 0,43 mmol) en THF (1 mL) y la mezcla resultante se afiade a la mezcla
de reaccién y la agitacion se continla a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion se diluye con DCM, se lava con NH4Cl saturado, se seca y se
concentra a presién reducida para dar un residuo. Trimetilsiliidiazometano en hexanos
(2M, 2,153 mL, 4,3 mmol) se afiade gota a gota el residuo en DCM (5 mL) y MeOH
(2,5 mL) enfriado a 0 °C. La agitacion se continda durante 120 min, luego la mezcla de
reaccién se evapora a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (200 mg,
50% de contenido, 7%).
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HPLC-MS (Método 2): R; = 1,38 min
MS (ESI pos): m/z = 327 (M+H)*

El Ejemplo 1a (278 mg, 75% de contenido, 1,83 mmol) se afiade a hidruro de
sodio (60% de suspension en aceite mineral, 62 mg, 1,54 mmol) en THF (1 mL). Se
continla la agitacién a temperatura ambiente durante 45 min. El Ejemplo 2a (150 mg,
0,61 mmol) en THF (1 mL) se anade y se continla la agitacion a temperatura ambiente
durante la noche. El Ejemplo 1a (65 mg, 75% de contenido, 0,43 mmol) se afiade a
hidruro de sodio (60% de suspension en aceite mineral, 17 mg, 0,43 mmol) en THF (1
mL) y la mezcla resultante se afade a la mezcla de reaccién y se continda la agitacion
a temperatura ambiente durante la noche. Las sustancias volatiles se evaporan a
presion reducida y el residuo se trata con DCM, se lava con NH.CI saturada, se seca
con un cartucho separador de fases, se filtra y se concentra a presién reducida para
dar un residuo que se purifica por cromatografia flash (eluyente 80-100% de
DCM/ciclohexano) para obtener el compuesto del titulo (130 mg, 63%).

HPLC-MS (método 6): R: = 11,04 min
MS (ESI pos): m/z = 341 (M+H)+

Ejemplo 3b

’
N\:/O
El Ejemplo 2b (200 mg, 50% de contenido, 0,31 mmol), 2-(tri-n-butilstannil)-
oxazol (806 ul, 3,82 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (106 mg, 0,09 mmol) en
tolueno (4 mL) se desgasifican con un flujo de nitrégeno durante 5 minutos y luego se

calent6 hasta 130 °C en un horno de microondas durante 1 hora. Las sustancias
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volatiles se evaporan a presion reducida, el residuo resultante se redisuelve en

diclorometano, se lava con agua, se seca usando un cartucho separador de fases y se

concentra a presion reducida. El residuo resultante se purifica por cromatografia flash

(eluyente 20% de acetato de etilo/ciclohexano) para obtener el compuesto del titulo
5 (30 mg, 31%).

HPLC-MS (Método 2): Rt = 1,25 min

MS (ESI pos): m/z = 316 (M+H)*

_ Referencia
Ejemplo Estructura o
bibliografica
Acido 5-Metansulfonil-2-((S)- 0 OJ)/F WO
2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)- HO FF 2008/107334
4a _
benzoico (usando el
0=8=0 ejemplo 1a)

Acido  5-Metansulfoni-2-((R)- | oéﬁ US 2006/160788
F

ab 2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)- Ho F (usando (R)-
benzoico 1,1,1-trifluoro-
o:‘s:o propan-2-ol)
o) OJ}/ F
Acido  5-Metansulfonil-2-(2,2,2- F e
4c trifluoro-1-metil-etoxi)-benzoico HO US 2005/209241
0=S=0

10  Ejemplo 4d (mezcla racémica)

0 oj\ﬂF
F
F

HO

N

Ter-butéxido de potasio (0,666 g, 5,93 mmol) seguido por acido 5-ciano-2-
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fluorobenzoico (700 mg, 4,24 mmol) se anaden en porciones a 1,1,1-trifluoro-2-
propanol (0,594 mL, 6,36 mmol) en THF (15 mL). La agitacion se contintda durante 3 h
a temperatura ambiente seguido por 1 h a reflujo. La mezcla de reaccién se diluye con
THF (5 mL) y DMF (5 mL) y se agita a temperatura ambiente durante la noche. Ter-
butéxido de potasio (0,666 g, 5,93 mmol) se anade a 1,1,1-trifluoro-2-propanol (0,594
mL, 6,36 mmol) en THF (5 mL) y la mezcla resultante se afade a la mezcla de
reaccién gota a gota. La agitacion se continda durante 6 h a 80 °C. Las sustancias
volatiles se eliminan a presién reducida y el residuo resultante se divide en 10% de
acido citrico y DCM. La capa organica se separa, se lava con salmuera y se evapora a
presién reducida para dar un residuo que se tritura con éter de petréleo para obtener el
compuesto del titulo (0,95 g, 87%).

HPLC-MS (método 7): Rt = 6,41 min

MS (ESI pos): m/z = 260 (M+H)+

Ejemplo 4e

F
0} o
F
F

HO

0=S8=0

El hidroxido de litio monohidrato (48 mg, 1,15 mmol) se afiade a ejemplo 3a
(130 mg, 0,38 mmol) en THF (5 mL) y agua (5 mL). Se continla agitando a
temperatura ambiente durante la noche, luego la mezcla de reaccién se diluye con
EtOAc y agua. La capa acuosa se separa y la capa organica se extrae con 5% de
NaHCOs. Las capas acuosas combinadas se acidifican hasta pH = 3 con HCI 1 Ny se
extrae con EtOAc. La capa organica se separa, se seca y se evapora a presion
reducida para obtener el compuesto del titulo (112 mg, 90%).
HPLC-MS (método 2): Rt =0,81 min
MS (ESI pos): m/z = 327 (M+H)+

Ejemplo 4f
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0 o

0=S§=0

Carbonato de cesio (2,240 g, 6,87 mmol) se afade al acido 2-fluoro-5-
metansulfonil-benzoico (500 mg, 2,29 mmol) en 2-propanol (15 mL). La agitacion se
continta durante 72 h a 80 °C. Las sustancias volatiles se eliminan a presion reducida
y el residuo resultante se divide entre HCl 4 N y DCM. La capa organica se separa, se
seca usando un cartucho separador de fases y se evapora al vacio para obtener el
compuesto del titulo (0,60 g, 80% de contenido, 81%).

HPLC-MS (Método 2): R: = 0,52 min
MS (ESI pos): m/z = 259 (M+H)+

Ejemplo 49

2
N\:/O

Hidréxido de potasio (27 mg, 0,48 mmol) se afiade al ejemplo 3b (30 mg, 0,09
mmol) en EtOH (20 mL). La mezcla de reaccion se acidifica con HCl 4 N y se extrae
con DCM. La capa organica se separa y se evapora a presion reducida para obtener el
compuesto del titulo (20 mg, 70%).
HPLC-MS (Método 2): R: = 0,88 min
MS (ESI neg): m/z = 320 (M-H)-

75



P01-2742-PCT

Los siguientes ejemplos se sintetizan analogamente a la preparacién del ejemplo 4d:

Ej.

Estructura

Reactivos

R:[min], método

MS
(ESI pos): m/z

4h

2-metil-1-propanol
(326 pl, 3,53
mmol); acido 2-
fluoro-5-
metansulfonil-
benzoico (700 mg,
3,21 mmol)

9,27, método 6

273 (M+H)*

4i

2-metil-2-propen-1-
ol (1283 pl, 15,12
mmol); acido 2-
fluoro-5-
metansulfonil-
benzoico (3000
mg, 13,75 mmol)

0,97, método 1

271 (M+H)*

4

1a (2,159 g, 64%
de contenido,
12,11 mmol); acido
5-ciano-2-
fluorobenzoico
(500 mg, 3,03
mmol)

1,03, método 1

260 (M+H)*

4k

(R)-1,1,1-trifluoro-
propan-2-ol (1,842
g, 75% de
contenido, 12,11
mmol); acido 5-
ciano-2-
fluorobenzoico
(500 mg, 3,03

mmol)

1,04, método 1

260 (M+H)*

41

(R)-1,1,1-trifluoro-

1,00, método 1

326 (M+H)*
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propan-2-ol, (216
mg, 75% de
contenido, 1,42
mmol); acido 5-
(etansulfonil)-2-
fluorobenzoico
(300 mg, 1,29
mmol)

4m O

acdo 2-Fluoro-5-
metansulfonil-
benzoico (350 mg,
1,60 mmol); (R)-(-
)3
hidroxitetrahidrofur
ano (145 uL, 1,76

mmol)

6,91, método 6

287 (M+H)*

0=§=0

Ejemplo 4i (500 mg, 1,85 mmol) se calienta en NMP durante 3 h a 175 °C
seguido de 3 h a 210 °C. La mezcla de reaccién se enfria hasta temperatura ambiente

y se diluye con NH4Cl acuoso y DCM. La capa organica se separa y se extrae con
NaOH 1 N. La capa acuosa se acidifica con HCI 1 N y se extrae con DCM. La capa

organica resultante se separa. La capa organica se separa, se seca y se evapora a

presién reducida para obtener un residuo que se purifica por HPLC preparativa (fase
estacionaria: Sunfire C18 ODB 5 ym 19 x 100 mm. Fase maévil: ACN/H.O + NH4,COOH
5 mmol). Las fracciones que contienen el compuesto del titulo se combinan y se
liofilizan para obtener el compuesto del titulo (120 mg, 24%).
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HPLC-MS (Método 1): R; = 0,95 min
MS (ESI pos): m/z = 271 (M+H)*
Ejemplo 5a (mezcla racémica)

£

A una solucién de éster 3-ter-butilico del acido 3-azabiciclo[3,1,0]hexano-1,3-
dicarboxilico racémico (600 mg, 2,64 mmol) en THF seco (12 mL), se afiade CDI (471
mg, 2,90 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1,5 h, luego se
anade hidréxido de amonio (6 mL de a 30% de soluciéon en agua) y la mezcla se agita
durante otros 15 min. Los solventes se evaporan, el crudo se disuelve en EtOAc, se
lava con acido clorhidrico 0,1 N, NaHCOs sat. y salmuera. Las fases organicas se
separan, se secan y se evaporan al vacio para obtener el compuesto del titulo (505
mg, 85%) usado en la siguiente etapa sin ulterior purificacion.

HPLC-MS (método 5): R: = 6,43 min
MS (APCI): m/z = 127 (M-tBuOCO+H)*
Ejemplo 6a (mezcla racémica)

H

NH
o _Cl
H

NH,

El Ejemplo 5a (505 mg, 2,23 mmol) se disuelve en 14,4 mL de &cido clorhidrico
(solucién 4 M en dioxano) enfriada hasta 0 °C. La agitacion se continla durante 2 h a
temperatura ambiente. El solvente se elimina al vacio para obtener el compuesto del
titulo (260 mg, 72%) usado en la siguiente etapa sin ulterior purificacion.

HPLC-MS (método 5): R = 1,74 min
MS (APCI): m/z = 127 (M+H)*
Ejemplo 7a (mezcla diastereomérica)

H
0
N 0
0 F
NH, FF
=5
\
/0

A una solucion de ejemplo 6a (210 mg, 1,29 mmol) en DCM seca (12 mL), se
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anaden HATU (638 mg, 1,68 mmol) y TEA seco (0,540 mL, 3,874 mmol). La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 10 min, luego el ejemplo 4a (403 mg, 1,29
mmol) se afiade y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 h mas. El
acido clorhidrico 0,1 N y DCM se afaden, la fase organica se separa, se lava con
salmuera, se seca usando un cartucho separador de fases y se evapora al vacio. El
crudo se purifica por cromatografia flash (eluyente 0-5% de MeOH/DCM) para obtener
el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (370 mg, 68%)

HPLC-MS (método 2): Ri = 0,72 min

MS (ESI pos): m/z = 421 (M+H)+

Ejemplo 7b (mezcla diastereomérica)

0=s,
)

El compuesto del titulo se prepara tal como se describe en el ejemplo 7a,
usando el ejemplo 4b (90 mg, 0,29 mmol).
HPLC-MS (método 2): R: = 0,69 min
MS (ESI pos): m/z = 421 (M+H)+

Ejemplo 8a (mezcla diastereomérica)

H
o)
F
7
N7 FF
0=§

N
/0

A una solucion de ejemplo 7a (370 mg, 0,88 mmol) en DCM seca (12 mL), se
anade reactivo de Burgess (294 mg, 1,23 mmol) y la mezcla se agita a 35 °C durante 3
h. El reactivo de Burgess (50 mg, 0,21 mmol) se afiade y la mezcla se agita a 35 °C
durante 2 h. Una solucién diluida de HCI (0,2 M) se afiade, los compuestos organicos
se separan, se lavan con salmuera, se secan usando un cartucho separador de fases
y se evaporan al vacio. El crudo se purifica por cromatografia flash (eluyente 50-70%
de AcOEt/ciclohexano) para obtener el compuesto del titulo (253 mg, 71%)
HPLC-MS (método 6): Ri = 9,72 min
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MS (ESI pos): m/z = 403 (M+H)+

Ejemplo 8b (mezcla diastereomérica)

s
El compuesto del titulo se prepara tal como se describe con anterioridad para el
ejemplo 8a, a partir del ejemplo 7b (82 mg, 0,19 mmol).
HPLC-MS (método 2): Rt =0,91 min
MS (ESI pos): m/z = 403 (M+H)+

Ejemplo 9a (mezcla diastereomérica)

H
(0]
N 0]
HN E
FF

NH
HO

O:/S\\o
A una solucién de ejemplo 8a (0,16 g, 0,4 mmol) en EtOH (3 mL), se afade

hidroxilamina (49 ul de una solucién al 50% en agua, 0,79 mmol) y la mezcla se agita

bajo irradiaciéon con microondas durante 30 min a 100 °C. Después de la evaporacion

del solvente, el compuesto del titulo (0,17 g, 98%) se usa en la siguiente etapa sin

ulterior purificacion.

HPLC-MS (método 2): R; =0,73 min

MS (ESI pos): m/z = 436 (M+H)+

Ejemplo 9b (mezcla diastereomérica)

H
O ~

N 0

HN _>v|:
_NH FF

HO

0=s,

)

El compuesto del titulo se prepara tal como se describe con anterioridad para el
ejemplo 9a usando el ejemplo 8b (60 mg, 0,15 mmol).
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HPLC-MS (método 1): R; =0,73 min
MS (ESI pos): m/z = 436 (M+H)*

Ejemplo 10a (mezcla diastereomérica)

z@*@

NHOSO

Cloruro de acetilo (1,082 mL, 14,91 mmol) se anade a EtOH (1,5 mL) y
cloroformo (2,0 mL) enfriado hasta 0 °C. Después de 20 min, se afiade una solucién
de ejemplo 8a (200 mg, 0,49 mmol) en cloroformo (2,0 mL) y la mezcla se calienta
hasta temperatura ambiente durante la noche. Las sustancias volatiles se evaporan a
presion reducida y una solucién de amoniaco (7 N en MeOH, 2,13 mL, 14,91 mmol) se
anade al residuo resultante redisuelto en EtOH (2,0 mL). La mezcla de reaccion se
calienta hasta temperatura ambiente y se continla agitando durante la noche.
Después de la evaporacion del solvente, el compuesto del titulo (208 mg, 100%) se
usa en la siguiente etapa sin ulterior purificacion.

HPLC-MS (método 2): R; =0,87 min
MS (ESI pos): m/z = 420 (M+H)*

Ejemplo 10b (mezcla diastereomérica)

n@*@

NHOSO

El Ejemplo 10b se prepara tal como se describe para el ejemplo 10a usando el
ejemplo 8b (145 mg, 0,36 mmol).
HPLC-MS (método 2): R; =0,85 min
MS (ESI pos): m/z = 420 (M+H)+

Ejemplo 11a (mezcla racémica)
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I

HO/\/NH ;(

A una solucién de éster 3-ter-butilico del acido 3-azabiciclo[3,1,0]hexano-1,3-
dicarboxilico racémico (0,1 g, 0,44 mmol) en DMF seca (3 mL), se afiaden TBTU (0,17
g, 0,52 mmol) y TEA seco (0,079 mL, 0,57 mmol). La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 1 h, luego se afiade etanolamina (0,03 mL, 0,48 mmol) y la mezcla
se agita durante otros 30 min. Los solventes se evaporan, el crudo se disuelve en
EtOAc, se lava con una solucion saturada de bicarbonato de sodio y salmuera. Las
fases organicas se separan, se secan y se evaporan al vacio para obtener el
compuesto del titulo (55 mg) usado en la siguiente etapa sin ulterior purificacion.
HPLC-MS (método 1): R: = 6,34 min
MS (ESI pos): m/z = 269 (M+H-tBu)*

Ejemplo 11b (mezcla diastereomérica)
o)
i
aadie
N OH
o) L_\

El Ejemplo 11b se prepara tal como se describe para el ejemplo 11a, usando

éster 3-ter-butilico del acido 3-azabiciclo[3,1,0]hexano-1,3-dicarboxilico (200 mg, 0,88
mmol) y (R)-(-)-1-amino-2-propanol (73 mg, 0,968 mmol).

HPLC-MS (método 2): Ri = 0,77 min

MS (ESI pos): m/z = 285 (M+H)+

Ejemplo 12a (mezcla racémica)

A una solucién de ejemplo 11a (55 mg) en DCM seca (2 mL) se afade
peryodinano de Dess-Martin (0,95 g) y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 1 h. Una solucion saturada de NaHCO; se afiade, la mezcla se diluye con

DCM, las fases organicas se separan, se secan y se evaporan al vacio para obtener el
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compuesto del titulo (53 mg) usado en la siguiente etapa sin ulterior purificacion.
HPLC-MS (método 2): Ri = 0,72 min
MS (ESI pos): m/z = 269 (M+H)+

Ejemplo 12b (mezcla racémica)

+
©

El Ejemplo 12b se prepara tal como se describe para el ejemplo 12a usando el
ejemplo 11b (224 mg, 80% de contenido, 0,630 mmol).
HPLC-MS (método 2): R; = 0,83 min
MS (ESI pos): m/z = 283 (M+H)+

Ejemplo 13a (mezcla racémica)

A una solucién del ejemplo 12a (0,053 g) en THF seco (0,5 mL) se afade
reactivo de Burgess (0,05 g, 0,24 mmol). La mezcla se calienta bajo irradiaciéon con
microondas durante 1 min a 110 °C. El reactivo de Burgess (0,024 g, 0,10 mmol) se
anade. La mezcla se calienta bajo irradiacién con microondas durante 1 min a 110 °C.
El solvente se evapora, el crudo se disuelve en DCM, las sustancias orgénicas se
lavan con agua y salmuera, se secan y se evaporan al vacio. El crudo se purifica por
cromatografia flash (ciclohexano/EtOAc de 50:50 a 0:100) para obtener el compuesto
del titulo (0,015 g, pureza 50%).

HPLC-MS (método 2): R; =1,05 min
MS (ESI pos): m/z = 195 (M-tBu+H)*

Ejemplo 13b (mezcla racémica)
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El Ejemplo 13b se prepara tal como se describe para el ejemplo 13a usando el
ejemplo 12b (176 mg).
HPLC-MS (método 6): Rt =10,91 min
MS (ESI pos): m/z = 265 (M+H)+

Ejemplo 14a (mezcla racémica)

|

O\(O
N
N

La DMF (1 gota) y cloruro de oxalilo (82 pl, 0,97 mmol) se afiaden a una

solucion de éster 3-ter-butilico del acido 3-azabiciclo[3,1,0]hexano-1,3-dicarboxilico
(200 mg, 0,88 mmol) en THF (2,5 mL) enfriado hasta 0 °C. Después de agitar durante
2hao °C, se anaden ACN (2,5 mL) y trimetilsiliidiazometano en hexanos (2 M, 880 pl,
1,76 mmol) y la mezcla de reaccion se agita a 0 °C durante 2 h. El acido clorhidrico en
dioxano (4 M, 440 pl, 1,76 mmol) se anade y la mezcla de reaccion se calienta hasta
temperatura ambiente. Después de agitar durante 15 min a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se diluye con EtOAc y se lava con NaHCOs saturado y salmuera,
se seca sobre Na>SQO4. Después de la evaporacién del solvente, el residuo resultante
se disuelve en DME (2,5 mL) y se afiade 2-aminopiridina (145 mg, 1,54 mmol). La
mezcla de reaccion se calienta a 90 °C durante 2 h y las sustancias volatiles se
evaporan a presién reducida. El residuo resultante se redisuelve en DCM, se lava dos
veces con agua y salmuera y se seca sobre Na>SO4. Después de la evaporacion del
solvente, el compuesto del titulo (172 mg, 65%) se usa en la siguiente etapa sin
ulterior purificacion.

HPLC-MS (método 2): Rt = 1,03 min

MS (ESI pos): m/z = 300 (M+H)+
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Ejemplo 14b (mezcla racémica)

H NJEO,A
\fN

S

DMF (1 gota) y cloruro de oxalilo (41 pl, 0,48 mmol) se afnaden a una solucién
de éster 3-ter-butilico del &cido 3-azabiciclo[3,1,0]hexano-1,3-dicarboxilico (100 mg,
0,44 mmol) en THF (1,25 mL) enfriado hasta 0 °C. Después de agitar durante 2 h a 0
°C, se anaden ACN (1,25 mL) y trimetilsilidiazometano en hexanos (2M, 440 ul, 0,88
mmol) y la mezcla de reaccién se agita a 0 °C durante 2 h. El &cido clorhidrico en
dioxano (4 M, 220 pl, 0,88 mmol) se anade y la mezcla de reaccion se calienta hasta
temperatura ambiente. Después de agitar durante 15 min a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se diluye con EtOAc y se lava con NaHCOs saturado y salmuera,
se seca sobre Na>SO4. Después de la evaporacién del solvente, el residuo resultante
se disuelve en EtOH absoluto (2 mL) y tioacetamida (52 mg, 0,69 mmol) se afade. La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se evapora, el
crudo se purifica por cromatografia flash (0-50% de EtOAc:ciclohexano) para obtener
0,044 g del compuesto del titulo.

HPLC-MS (método 6): R; = 11,50 min
MS (ESI pos): m/z = 281 (M+H)+

Ejemplo 14c (mezcla racémica)
H

O>_N
>
I\ .
s)?F(

El cloruro de oxalilo (410 ul, 4,84 mmol) y una gota de DMF se anaden a éster
3-ter-butilico del acido 3-azabiciclo[3,1,0]hexano-1,3-dicarboxilico (1000 mg, 4,40
mmol) en DCM (12 mL) enfriada hasta 0 °C. Después de agitar a esa temperatura

durante 2 h, se afiade ACN (12 mL) seguido por trimetilsiliidiazometano en hexanos (2
M, 4,4 mL, 8,80 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccion se agita a 0 °C durante 2 h
y luego a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reacciéon se enfria
luego hasta 0 °C, acido bromhidrico (48%, 989 ul, 8,80 mmol) se afiade gota a gota y
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se continta la agitacion a temperatura ambiente durante 10 min. NaHCO; sélido se
anade hasta pH béasico y se continta la agitacion durante 5 min. La mezcla de
reaccién se diluye con EtOAc, se lava con agua y NaHCO; saturado, salmuera, se
seca sobre Na SO4 y se evapora a presién reducida para obtener un residuo, 980 mg.
200 mg de tal residuo se mezclan con 2,22-trifluoroetanotioamida (170 mg, 1,31
mmol) en EtOH (1 mL) y se calienta a 70 °C durante la noche. Las sustancias volatiles
se evaporan a presion reducida y el residuo resultante se purifica por cromatografia
flash (eluyente 10% de EtOAc/ciclohexano) para obtener el compuesto del titulo (146
mg, 49%).

HPLC-MS (método 2): Ri =1,48 min

MS (ESI pos): m/z = 279 (M-tBu+H)*

Ejemplo 14d (mezcla racémica)
0
S
7Lo
N
/ k

DMF (1 gota) y cloruro de oxalilo (410 pl, 4,84 mmol) se anaden a una solucién

)

de éster 3-ter-butilico del acido 3-azabiciclo[3,1,0]hexano-1,3-dicarboxilico (1000 mg,
4,40 mmol) en THF (12,5 mL) enfriada hasta 0 °C. Después de agitar durante 2 h a 0
°C, se afiaden ACN (12,5 mL) y trimetilsilildiazometano en hexanos (2 M, 4,4 mL, 8,80
mmol). Después de agitar durante 2 h a 0 °C, se afade acido clorhidrico en dioxano (4
M, 2,2 mL, 8,80 mmol) y la mezcla de reaccion se calienta hasta temperatura
ambiente. Después de agitar durante 15 min a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se diluye con EtOAc y se lava con NaHCO; saturado y salmuera, se seca
sobre Na>S0Os. 200 mg de los 1200 mg obtenidos después de evaporacion del solvente
se disuelven en NMP (4 mL) y se afiade acetamida (80 mg, 1,35 mmol). La mezcla de
reaccién se agita a 100 °C durante 34 h y luego se diluye con EtOAc, se lava con
agua, salmuera, se seca sobre Na>SO., se filtra y se concentra a presion reducida
para dar un residuo que se purifica por cromatografia flash (eluyente 0-30% de
EtOAc/ciclohexano) para obtener el compuesto del titulo (9 mg, 13%).

HPLC-MS (método 5): Rt = 9,02 min

MS (APCI): m/z = 165 (M-CO2tBu +H)*

Ejemplo 14e (mezcla racémica)
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H
o)
Y
7LO
=N
SN
El Ejemplo 5a (100 mg, 0,442 mmol) y cloroacetona (106 pl, 1,32 mmol) en
EtOH (2 mL) se agitan a 70 °C durante 2,5 d. Las sustancias volatiles se evaporan a
presién reducida para obtener el compuesto del titulo que se usa como tal (70 mg,
44% de contenido, 27%).
HPLC-MS (método 2): Ri = 1,22 min
MS (ESI pos): m/z = 209 (M-tBu +H)*

Ejemplo 14f (mezcla racémica)
o)
S
7LO
/A
A

DMF (1 gota) y cloruro de oxalilo (696 pl, 8,23 mmol) se afaden a una solucién

de éster 3-terbutilico del acido 3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1,3-dicarboxilico racémico
(1700 mg, 7,48 mmol) en DCM (20 mL) enfriado a 0 °C. Después de agitar durante 2 h
a 0 °C, se afaden ACN (20 mL) y trimetilsilidiazometano en hexanos (2M, 7,5 mL,
14,96 mmol). Después de agitar durante 2 h a 0 °C y durante la noche a temperatura
ambiente, se anade acido bromhidrico (1,7 mL, 48%, 14,96 mmol) y la mezcla de
reaccién se calienta hasta temperatura ambiente. Después de agitar durante 20 min a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluye con EtOAc y se lava con
NaHCOs saturada y salmuera, se seca sobre Na>SOs. El residuo obtenido después de
la evaporacion de las sustancias volatiles, 1370 mg, se divide en dos alicuotas iguales
y cada una de ellas se disuelve en EtOH (3 mL) y se afiade ciclopropancarboxamida
(372 mg, 4,37 mmol). La mezcla de reaccion se agita a 70 °C durante 32 h y luego se
diluye con EtOAc, se lava con NaHCOs; saturado, salmuera, se seca usando un
cartucho separador de fases y se concentra a presiéon reducida para dar un residuo
que se purifica por cromatografia flash (eluyente 0-25% de EtOAc/ciclohexano) para
obtener el compuesto del titulo (163 mg, 13%).

HPLC-MS (Método 2): Rt = 1,20 min

MS (ESI pos): m/z = 291 (M+H)+
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Ejemplo 149 (mezcla racémica)
H

I,
O\A(F

FF

El Ejemplo 5a (980 mg, 4,33 mmol) y 3-bromo-1,1,1-trifluoroacetona (1,38 ml,
13,00 mmol) en dioxano anhidro (10 mL) se agitan a 100 °C durante 3 horas y las
sustancias volatiles se evaporan a presién reducida. El residuo se disuelve en DCM
anhidra (5 ml), se enfria a 0 °C, una solucién de cloruro de metansulfonilo (0,50 ml,
6,50 mmol) en 1 ml de DCM anhidra se anade y la mezcla de reaccion se agita luego
durante la noche a temperatura ambiente, luego se purifica por cromatografia flash de
Si (eluyente 5-10% de EtOAc/ciclohexano) para obtener el compuesto del titulo (515
mg, contenido 95%, 35%).
GC-MS (Método 8): Rt = 10,59 min
MS (ESI pos): m/z = 318 (M)*

Ejemplo 15a (mezcla racémica)

H
0
N
-+
=N
o, /)\
N

El éster 3-ter-butilico del acido 3-azabiciclo[3,1,0]hexano-1,3-dicarboxilico
racémico (200 mg, 0,88 mmol) y CDI (214 mg, 1,320 mmol) en DMF (5 mL) se agitan a
temperatura ambiente durante 45 min; N-hidroxiacetamidina (93 mg, 1,258 mmol) se

anade luego a la mezcla de reaccion y se continla la agitacion durante el fin de
semana. La mezcla de reaccién se calienta luego bajo irradiacién de microondas (100
°C) durante 20 min. Las sustancias volatiles se evaporan a presién reducida y el
residuo resultante se divide en EtOAc y agua. La capa organica se separa, se lava con
salmuera, se seca usando un cartucho separador de fases y se concentra a presién
reducida para dar un residuo que se purifica por cromatografia flash (eluyente 0-30%
de EtOAc/éter de petréleo) para obtener el compuesto del titulo (169 mg, 72%).
HPLC-MS (método 5): Rt = 8,51 min
MS (APCI): m/z = 166 (M-CO2tBu +H)*
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Ejemplo 15b (mezcla racémica)
H

@)
-
-
=N
O\

Z\__F
N

Fr

El éster 3-ter-butilico del &cido 3-azabiciclo[3,1,0]hexano-1,3-dicarboxilico
racémico (200 mg, 0,88 mmol) y CDI (214 mg, 1,32 mmol) en DMF (5 mL) se agitan a
temperatura ambiente durante 45 min. 2,2,2-Trifluoro-N'-hidroxi-acetamidina (161 mg,
1,26 mmol) luego se anade y la mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente
durante la noche y luego se calienta hasta 110 °C en un horno de microondas durante
4 horas y 40 min. Las sustancias volatiles se eliminan a presién reducida y el residuo
se redisuelve en EtOAc, se lava con agua y salmuera. La capa organica luego se
concentra a presién reducida y el residuo resultante se purifica por cromatografia flash
(eluyente 0-30% de EtOAc/ciclohexano) para obtener el compuesto del titulo (202 mg,
72%).
HPLC-MS (método 5): Ri = 10,28 min
MS (APCI): m/z = 220 (M-COztBu+H)*

Ejemplo 15¢ (mezcla racémica)
H

(0]
S
—+
=N
S, )W
N

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 15b a partir de N'-

Hidroxiciclopropancarboximidamida (207,3 mg, 1,76 mmol) en lugar de 2,2,2-Trifluoro-
N'-hidroxi-acetamidina y calentando, después de la formacién del intermediario, en un
horno de microondas a 110 °C durante 2 horas para obtener 150 mg de producto
(58%)

HPLC-MS (Método 7): Ri = 7,78 min

MS (ESI pos): m/z = 236 (M-tBu+H)*
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Ejemplo 15d (mezcla racémica)
H

e
o\N/)iF

F

1,1-carbonildiimidazol (1,26 g, 7,79 mmol) se afiade a una solucién de acido 1-
trifluorometilciclopropan-1-carboxilico (1,00 g, 6,49 mmol) en 10 ml de ACN anhidro y
se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. Una solucién acuosa al 30% de
hidréxido de amonio (6 ml, 46,22 mmol) se afiade y la mezcla de reaccion se agita
durante la noche. EtOAc y salmuera se anaden, la capa organica se separa, se lava
con solucion acuosa 1 N de HCI, se seca sobre Na:SO,4 y se concentra a presion
reducida para obtener 0,81 g de amida primaria. 400 mg de esta amida se disuelven,
bajo una atmésfera de nitrégeno, en 5 ml de THF, se afnade anhidrido trifluoroacético
(1,82 ml, 13,06 mmol) y la mezcla de reaccién se calienta durante la noche a 60 °C;
después de enfriar hasta temperatura ambiente carbonato de potasio (3,25 g, 23,51
mmol), se anaden clorhidrato de hidroxilamina (556 mg, 7,84 mmol) y MeOH (30 ml) y
la mezcla de reaccion se calienta a 65 °C y se agita durante la noche.

La mezcla enfriada se filtra y se concentra a presién reducida, el residuo se
suspende en EtOH y se agita enriando con bafo de agua helada. Un precipitado se
filtra sobre un taco de celite, luego el filtrado se concentra a presién reducida. El
residuo obtenido se afade, después de agitar durante 1 hora, a una solucion de éster
3-terbutilico del acido 3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1,3-dicarboxilico racémico (227 mg,
1,00 mmol) y 1,1-carbonildiimidazol (176 mg, 1,08 mmol) en DMF (2 ml) y la mezcla de
reaccién se agita durante la noche a temperatura ambiente, luego se calienta bajo
irradiacion de microondas (110 °C) durante 30 minutos. El solvente se concentra a
presion reducida, el residuo se divide entre DCM vy solucion acuosa al 10% de &cido
citrico, la capa organica se separa, se lava con solucion acuosa saturada de NaHCOg3
y salmuera, luego se concentra a presion reducida para obtener el compuesto del titulo
(240 mg, 51%).

HPLC-MS (Método 2): Rt = 1,39 min
MS (ESI pos): m/z = 377 (M+NH4)*

Ejemplo 16a (mezcla racémica)
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El éster 3-ter-butilico del &cido 3-azabiciclo[3,1,0]hexano-1,3-dicarboxilico
racémico (300 mg, 1,32 mmol), TBTU (636 mg, 1,980 mmol) y DIPEA (1,15 mL, 6,60
mmol) en DMF (4 mL) se agitan a temperatura ambiente durante 10 min; hidrazida
acética (196 mg, 2,64 mmol) se afiade luego a la mezcla de reaccion y se continda la
agitacion durante 4 h. Las sustancias volatiles se evaporan a presion reducida y el
residuo resultante se divide en EtOAc y NaHCO; saturado. La capa organica se
separa, se lava con 10% de &cido citrico y salmuera, se seca sobre Na.SO, y se
concentra a presion reducida para dar un residuo que se purifica por cromatografia
flash (eluyente 0-5% de MeOH/DCM) para obtener el compuesto del titulo (72 mg,
19%,).

HPLC-MS (método 5): R; = 5,97 min
MS (APCI): m/z = 184 (M-COztBu +H)*

Ejemplo 17a (mezcla racémica)

El reactivo de Burgess (335 mg, 1,40 mmol) se afiade a ejemplo 16a (100 mg,
0,35 mmol) en 1,2-dicloroetano (2,5 mL) y la mezcla de reaccién se calienta luego bajo
irradiacion de microondas (120 °C) durante 20 min. Las sustancias volatiles se
evaporan a presion reducida y el residuo resultante se divide en EtOAc y agua. La
capa organica se separa, se lava con salmuera, se seca sobre Na>SO, y se concentra
a presion reducida para dar un residuo que se purifica por cromatografia flash
(eluyente 20-50% de EtOAc/ciclohexano) para obtener el compuesto del titulo (77 mg).
HPLC-MS (método 5): Rt = 7,86 min
MS (APCI): m/z = 266 (M+H)*
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Ejemplo 18a (mezcla racémica)

o>_N A
+%

El reactivo de Burgess (2,890 g, 12,13 mmol) se afiade a ejemplo 5a (1,960 g,

90% de contenido, 7,79 mmol) en DCM (28 mL) y la mezcla de reaccién se agita a 35
°C durante 3 h. La mezcla de reaccién se diluye con DCM, se lava con HCI 0,1 N y
salmuera, se seca usando un cartucho separador de fases. La capa organica luego se
concentra a presion reducida y el residuo resultante se purifica por cromatografia flash
(eluyente 0-20% de EtOAc/ciclohexano) para obtener el compuesto del titulo (1,590 g,
98%).
HPLC-MS (método 2): R; = 1,09 min
MS (ESI pos): m/z = 209 (M+H)+

Los enantidmeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una
fase estacionaria quiral.
Método para separacion:
Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0 um, 250
mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 95:5; tasa de flujo: 15 mbL/min,
Temperatura: 25 °C; deteccién UV: 210 nm

_ HPLC quiral
Ejemplo Estructura _
Rt [min]
Exp. 18b
Enantiomero 1 H
- Q
Estereoquimica >_N 6,353
absoluta desconocida 7 o \ (método 16)
en la cabeza del N
puente
Exp. 18c
Enantiémero 2 H
o)
Estereoquimica >_N 7,199
absoluta desconocida 7 o \ (método 16)
en la cabeza del N
puente
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Ejemplo 19a (mezcla racémica)

o>_N
O H
- 1

HN OH

A una solucién de ejemplo 18a (300 mg, 1,44 mmol) en EtOH (2 mL),
hidroxilamina (177 ul, 50% de solucién en agua, 2,88 mmol) se anade y la mezcla se
agita bajo irradiacién con microondas durante 30 min a 100 °C. Después de la
evaporacion del solvente, el compuesto del titulo (340 mg, 98%) se usa en la siguiente
etapa sin ulterior purificacién.

HPLC-MS (método 2): R; = 0,90 min
MS (ESI pos): m/z = 242 (M+H)+

Ejemplo 19b (enantibmero simple, estereoquimica absoluta desconocida en la cabeza

del puente

H
o)
Y
7!—0 H
N\
HN OH
El compuesto del titulo se prepara tal como se describe para el ejemplo 19a, a
partir del ejemplo 18b (45 mg, 0,21 mmol).
HPLC-MS (método 2): R: = 0,92 min
MS (ESI pos): m/z = 242 (M+H)+

Ejemplo 19¢ (enantiémero simple, estereoquimica absoluta desconocida en la cabeza

del puente

H
o)
Yen
7!—0 H
N\
HN OH
El compuesto del titulo se prepara tal como se describe para el ejemplo 19a, a
partir del ejemplo 18c (45 mg, 0,21 mmol).
HPLC-MS (método 2): R: =0,95 min
MS (ESI pos): m/z = 242 (M+H)+

Ejemplo 20a (mezcla racémica)
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El Ejemplo 19a (1,160 g, 4,81 mmol), se disuelve en ACN (10 mL) en un
recipiente de microondas y se afaden anhidrido trifluoroacético (2,005 mL, 14,42
mmol) y TEA seco (2,680 mL, 19,23 mmol). La mezcla de reaccién se calienta bajo
irradiacion con microondas durante dos ciclos a 100 °C durante 30 min. Las sustancias
volatiles se evaporan a presion reducida y el residuo se purifica por cromatografia
flash (eluyente 7-60% de EtOAc/ciclohexano) para obtener el compuesto del titulo
(1,000 g, 65%).

HPLC-MS (método 2): Ri = 1,43 min
MS (ESI pos): m/z = 320 (M+H)+
Ejemplo 20b (mezcla racémica)

13
;

A una solucién de ejemplo 19a (350 mg, 1,45 mmol) en ACN seco (2,5 mL) se

anaden anhidrido de diciclopropilo (1,240 g, 75% de contenido, 6,03 mmol; preparado
tal como se describe en J. Org. Chem., 67, 5226-5231; 2002) y TEA seco (1,415 mL,
10,15 mmol) y la mezcla se calienta bajo irradiacion de microondas (100 °C) durante
20 min y luego se calienta a 150 °C durante otros 30 min. Los solventes se evaporan a
presién reducida y el residuo resultante se purifica por cromatografia flash (eluyente 0-
20% de EtOAc/ciclohexano) para obtener el compuesto del titulo (353 mg, 84%).
HPLC-MS (método 5): R; = 9,60 min

MS (APCI): m/z = 192 (M-CO:ztBu +H)*

Ejemplo 20c (mezcla racémica)

H

<

N7\/

o—=2
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El compuesto del titulo se prepara tal como se describe para el ejemplo 20a, a
partir del ejemplo 19a (340 mg, 1,409 mmol) usando anhidrido acético (200 ul, 2,11
mmol) HPLC-MS (método 2): Ri= 1,17 min
MS (ESI pos): m/z = 266 (M+H)*

Ejemplo 20d (enantibmero simple, estereoquimica absoluta desconocida en la cabeza
del puente

H
o)
Y
7LO
ILI
El compuesto del titulo se prepara tal como se describe para el ejemplo 20b, a
partir del ejemplo 19b (46 mg, 0,19 mmol).

HPLC-MS (método 2): R: =1,34 min
MS (ESI pos): m/z = 236 (M-tBu+H)*

o—=2

Ejemplo 20e (enantibmero simple, estereoquimica absoluta desconocida en la cabeza
del puente

H
o)
Yn
7Lo
!I
El compuesto del titulo se prepara tal como se describe para el ejemplo 20b, a
partir del ejemplo 19c¢ (45 mg, 0,18 mmol).

HPLC-MS (método 2): R: =1,33 min
MS (ESI pos): m/z = 236 (M-tBu+H)*

o—Z

Ejemplo 20f (enantiomero individual, estereoquimica absoluta desconocida en la

cabeza del puente)
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El compuesto del titulo se prepara tal como se describié por ejemplo, 20b a

o2

partir del ejemplo 19¢ (60,3 mg, 0,25 mmol), acido 1-trifluorometilciclopropan-1-
carboxilico anhidrido (250 mg, preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en
J. Org. Chem., 67, 5226-5231; 2002 a partir de acido 1-trifluorometilciclopropan-1-
carboxilico) y 0-40% de EtOAc/ciclohexano como eluyente de purificacion para dar 70
mg (78%) de producto.

HPLC-MS (Método 2): R = 1,41 min

MS (ESI pos): m/z = 377 (M+NHy4)*

Ejemplo 21a (mezcla racémica)

O,
-
aalhe
N
o}

\

O—

CDI (813 mg, 1,93 mmol) se anade a éster 3-ter-butilico del acido 3-
azabiciclo[3,1,0]hexano-1,3-dicarboxilico (337 mg, 1,48 mmol) disuelto en DCM (5 mL)
bajo agitacién a temperatura ambiente. TEA (0,289 mL, 2,07 mmol) seguido por
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (203 mg, 2,076 mmol) se afiaden a la mezcla
de reaccion después de 1 hora. Después de 2 horas la mezcla de reaccion se diluye
con DCM, se lava con HCI0,2 M, NaHCOs saturado y salmuera y luego se seca sobre
Na>SOs antes de evaporar para obtener el compuesto del titulo (373 mg, 93%), que se
usa como tal.

HPLC-MS (método 5): Rt = 7,64 min
MS (APCI): m/z = 171 (M-COxtBu +H)*

Ejemplo 22a (mezcla racémica)
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Bromuro de metilmagnesio (3 M en éter etilico, 920 uL, 2,76 mmol) se afade
gota a gota al ejemplo 21a (373 mg, 1,38 mmol) disuelto en THF (5 mL) enfriado hasta
0 °C. Se continta agitando a 0 °C durante 15 min seguido por 2 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se enfria hasta 0 °C y se afade bromuro de
metilmagnesio (3 M en éter etilico, 920 uL, 2,76 mmol) se afade gota a gota. Se
continta agitando a 0 °C durante 15 min seguido por durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se enfria hasta 0 °C, HCI 1 N (6 mL) se afiade gota a
gota y se continda la agitaciéon durante 15 min. EtOAc se anade, la capa orgénica se
separa, se lava con salmuera, se seca sobre Na.SO. y se concentra a presion
reducida para obtener un residuo. La bis(trimetilsilillamida de litio (1 M en THF, 1,25
mL, 1,27 mmol) se anade gota a gota a tal residuo disuelto en THF (8 mL) y enfriado
hasta -78°C. Se continlia agitando a -20 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se
enfria hasta -60 °C y el trifluoroacetato de etilo (273 pL, 2,28 mmol) se afnade. Se
continla la agitacién a temperatura ambiente durante la noche. Agua y EtOAc se
anaden, la capa organica se separa, se seca sobre Na,SO4 y se concentra a presion
reducida para obtener un residuo. Clorhidrato de hidroxilamina (1,048 g, 15,00 mmol)
se afade a dicho residuo disuelto en MeOH (40 mL) y la mezcla de reaccion se
calienta a reflujo durante 2 h. Las sustancias volatiles se evaporan a presion reducida,
el residuo se divide en EtOAc y NaHCO; saturado, la capa organica se separa, se lava
con NaHCOs saturado, se seca sobre Na=SOs y se concentra a presion reducida para
obtener un residuo. TEA (147 uL, 1,057 mmol) seguido por cloruro de metansulfonilo
(76 pL, 0,98 mmol) se afnaden a dicho residuo disuelto en DCM (11 mL) y enfriado
hasta 0 °C. La agitacién se continta durante 5 h a temperatura ambiente. Agua y DCM
se afaden, la capa acuosa se extrae luego con DCM, las capas organicas se
combinan, se secan usando un cartucho separador de fases y se concentran a presion
reducida. El residuo resultante se purifica por cromatografia flash (eluyente 0-10% de
EtOAc/ciclohexano) para obtener el compuesto del titulo (195 mg, 44%).

HPLC-MS (método 5): Rt = 10,41 min
MS (APCI): m/z = 219 (M-COxtBu +H)*
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Ejemplo 22a (mezcla racémica), procedimiento alternativo

H

O
S
e
=
\_-O
F
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N-Clorosuccinimida (212 mg, 1,59 mmol) se anade al ejemplo 23a (vide infra)
(360 mg, 1,59 mmol) en DMF (8 mL) enfriado a 0 °C. La agitacién se continGia durante
la noche. La mezcla de reaccion se divide entre agua y AcOEt. La capa organica se
lava con salmuera, se seca sobre Na:SOs y se evapora a presiéon reducida para
obtener un residuo (386 mg). 100 mg de dicho residuo se disuelven en cloroformo
anhidro (5 mL) y se enfria hasta 0 °C. 2-Bromo-3,3,3-trifluoropropeno (671 mg, 3,84
mmol) seguido de TEA (160 pl, 1,15 mmol) se afiaden a la mezcla de reaccién y la
agitacion se continta 3 horas. La mezcla de reaccion se divide entre agua y DCM. La
capa organica se lava con salmuera, se seca sobre Na.SO4 y se evapora a presion
reducida para dar un residuo, que se purifica por chromatografia flash de Si, usando
ciclohexano/EtOAc 85:15 como eluyente, para obtener 76 mg (62%) de producto.
HPLC-MS (Método 7b): Rt = 3,67 min
MS (APCI pos): m/z = 219 (M-Boc+H)+

Ejemplo 22b (mezcla racémica)
H

+

X\_-0

F

£F

Bromuro de etilmagnesio (3M en éter etilico, 3,95 ml, 11,84 mmol) se afade
gota a gota a ejemplo 21a (1,6 g, 5,92 mmol) disuelto en THF anhidro (20 mL) enfriado
a 0 °C. La agitacién se continia a 0 °C durante 15 min, luego durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfria a 0 °C y bromuro de
metilmagnesio (3M en éter etilico, 1,97 ml, 5,92 mmol) se afiade gota a gota. La
agitacion se continda a 0 °C durante 15 min seguido de 2 h a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se enfria a 0 °C, NH4Cl acuoso se anade gota a gota y la
agitacion se continta durante 5 min. EtOAc se afade, la capa organica se separa, se
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lava con salmuera, se seca sobre Na.SO4 y se concentra a presion reducida para
obtener 1,37 g de cetona cruda. Bis(trimetilsilillamida de litio (1,8 M, 1,03 mL, 1,86
mmol) se afiade gota a gota a la cetona cruda (370 mg, 1,55 mmol) disuelta en THF
anhidro (10 mL) y se enfria hasta -78 °C. La agitacién se continGia a -20 °C durante 1
h. La mezcla de reaccion se enfria a -78 °C y se anade 1-(trifluoroacetil)imidazol (0,70
ml, 6,18 mmol) anade. La agitacion se continla 3 h a temperatura ambiente. Se
anaden solucion acuosa de NH4Cl y EtOAc, la capa organica se separa, se seca sobre
un cartucho separador de fases y se concentra a presion reducida para obtener un
residuo que se purifica por cromatografia flash de Si (5-40% de EtOAc/Hexano como
eluyente) para obtener 190 mg de intermediario. Clohidrato de hidroxilamina (512 mg,
7,37 mmol) se afade a dicho producto disuelto en MeOH (20 mL) y la mezcla de
reaccién se calienta a reflujo durante 2h. Las sustancias volatiles se evaporan a
presién reducida, el residuo se divide entre EtOAc y NaHCO; saturado, la capa
organica se separa, se lava con NaHCO; saturado, se seca sobre cartucho separador
de fases y se concentra a presion reducida para obtener 90 mg de residuo. TEA (50
pL, 0,36 mmol) seguido de cloruro de metansulfonilo (26 pL, 0,33 mmol) se afaden a
dicho residuo disuelto en DCM (10 mL) y se enfria hasta 0 °C. La agitacién se continta
a temperatura ambiente, luego se afnaden mas TEA (50 pL, 0,36 mmol) y cloruro de
metansulfonilo (26 pL, 0,33 mmol) y la agitaciéon se continGia durante 2 h. Agua y DCM
se afiaden, la capa acuosa se extrae luego con DCM, las capas organicas se
combinan, se secan sobre un cartucho separador de fases y se concentran a presién
reducida. El residuo resultante se purifica por cromatografia flash (eluyente 0-10% de

EtOAc/hexano) para obtener el compuesto del titulo (20 mg, 23% en la ultima etapa).
Ejemplo 23a (mezcla racémica)

%,

OH

Hidruro de litio y aluminio (50 mg, 1,30 mmol) se afiade en porciones al éster 3-
ter-butilico del acido 3-azabiciclo[3,1,0]hexano-1,3-dicarboxilico (315 mg, 1,30 mmol)
en THF (6 mL) enfriado hasta 0 °C. La agitaciéon se continda durante 10 min a 0 °C
seguido de 1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfria hasta 0 °C y
agua (100 pL), se afnaden NaOH 1 M (100 uL) y agua (300 pL). La agitacion se
continda durante 15 min a temperatura ambiente. Los sélidos se filtran en celite y el
filtrado se seca sobre Na.SO. antes de evaporar para obtener un residuo que se
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disuelve en DCM (7 mL), se enfriia hasta 0 °C y se trata con peryodinano de Dess-
Martin (679 mg, 1,60 mmol) en porciones. La agitaciéon se continta durante 3 h a
temperatura ambiente. NaHCOs; saturado y tiosulfato de sodio (2 g en 5 mL de agua)
se afaden y se continda la agitacion durante 30 min. La capa organica se separa, se
seca usando un cartucho separador de fases y se evapora a presién reducida. El
residuo resultante se disuelve en EtOH (13 mL) y se anade a clorhidrato de
hidroxilamina (387 mg, 5,56 mmol) y acetato de sodio (730 mg, 8,9 mmol) en agua (5
mL). Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se divide en agua y AcOEt. La capa organica se lava con salmuera, se seca
sobre Na:SO. y se evapora a presion reducida para obtener el compuesto del titulo
(265 mg, 90% de contenido, 79%) que se usa como tal.

HPLC-MS (método 2): Rt = 1,05 min

MS (ESI pos): m/z = 227 (M+H)+

Ejemplo 24a (mezcla racémica)

N-Clorosuccinimida (148 mg, 1,10 mmol) se afade a ejemplo 23a (265 mag,
90% de contenido, 1,05 mmol) en DMF (5 mL) enfriada hasta 0 °C. La agitacion se
continda durante 2 h a 40 °C. N-Clorosuccinimida (72 mg, 0,538 mmol) se afade a la
mezcla de reaccién y se continla la agitacion durante 1 h a 40 °C. La mezcla de
reaccién se divide en agua y AcOEt. La capa organica se lava con salmuera, se seca
sobre Na>SO4 y se evapora a presion reducida para obtener un residuo (270 mg). 135
mg de tal residuo se disuelven en DCM (5 mL) y se enfrian hasta 0 °C. 2-Cloropropeno
(1 mL, 11,75 mmol) seguido por TEA (217 ul, 1,553 mmol) se afiaden a la mezcla de
reaccion y se continta la agitacién durante la noche. La mezcla de reaccion se divide
en agua y DCM. La capa organica se lava con salmuera, se seca sobre Na>SO. y se
evapora a presion reducida para dar un residuo que se purifica por cromatografia flash
(eluyente 0-10% de EtOAc/ciclohexano) para obtener el compuesto del titulo (69 mg,
50%).
HPLC-MS (método 6): Rt = 11,20 min
MS (ESI pos): m/z = 265 (M+H)+
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Ejemplo 24b (mezcla racémica)
H

o>_N
R

N-Clorosuccinimida (148 mg, 1,10 mmol) se afiade al ejemplo 23a (265 mg,
90% de contenido, 1,05 mmol) en DMF (5 mL) enfriado a 0 °C. La agitacién se

N
|
O

continta durante 2 h a 40 °C. N-Clorosuccinimida (72 mg, 0,538 mmol) se afade al la
mezcla de reaccién y la agitacién se continia durante 1 h a 40 °C. La mezcla de
reaccién se divide entre agua y AcOEt. La capa organica se lava con salmuera, se
seca sobre Na>SQOs y se evapora a presiéon reducida para obtener un residuo (270 mg).
67 mg de dicho residuo se disuelven en DCM (2,5 mL) y se enfria hasta 0 °C. Eter
etilpropenilico (0,654 mL, 5,91 mmol) seguido de TEA (72 pl, 0,51 mmol) se afiaden a
la mezcla de reaccion y la agitacion se continta durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se divide entre agua y DCM. La capa organica se
lava con salmuera, se seca sobre Na:SOs4 y se evapora a presion reducida para dar
residuo, que se purifica por cromatografia flash (eluyente 5-30% de
EtOAc/ciclohexano) para obtener el compuesto del titulo (68 mg).

HPLC-MS (Método 8): R; = 6,82 min

MS (ESI pos): m/z = 165 (M-CO:tBu +H)*

Ejemplo 24c¢c (mezcla racémica)

N H
-
ya
F =
F N\

F

N
)
0

N-Clorosuccinimida (148 mg, 1,10 mmol) se afiade al ejemplo 23a (265 mg,
90% de contenido, 1,05 mmol) en DMF (5 mL) enfriado a 0 °C. La agitacién se
continta durante 2 h a 40 °C. N-Clorosuccinimida (72 mg, 0,54 mmol) se afiade al la
mezcla de reaccién y la agitacién se continla durante 1 h a 40 °C. La mezcla de
reaccién se divide entre agua y AcOEt. La capa organica se lava con salmuera, se

seca sobre Na>SQO4 y se evapora a presién reducida para obtener un residuo (270 mg).
67 mg de dicho residuo se disuelven en DCM (2,5 mL) y se enfria hasta 0 °C. (E)-1-
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Metoxi-3,3,3-trifluoropropeno (746 mg, 5,91 mmol) seguido de TEA (72 ul, 0,51 mmol)
se anaden a la mezcla de reaccién y la agitacion se continla durante la noche a
temperatura ambiente.

La mezcla de reaccion se divide entre agua y DCM. La capa organica se lava
con salmuera, se seca sobre Na;SO4 y se evapora a presion reducida para dar
residuo, que se purifica por cromatografia flash (eluyente 0-20% de
EtOAc/ciclohexano) para obtener el compuesto del titulo (41 mg).

HPLC-MS (Método 8): Rt = 10,41 min
MS (ESI pos): m/z = 219 (M-COstBu +H)*

Ejemplo 25a (mezcla racémica)

[j\‘j
N

H

_Cl
H

El Ejemplo 13a (0,015 mg, pureza 50%) se disuelve en 1,4-dioxano seco (0,5
mL) y se afiade &cido clorhidrico (1 mL de a solucién en dioxanos 4 N). La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 1 h, el solvente se evapora para obtener el
compuesto del titulo (15 mg) usado en la siguiente etapa sin ulterior purificacion.
HPLC-MS (método 2): R; = 0,28 min
MS (ESI pos): m/z = 150 (M+H)*

Los siguientes ejemplos se sintetizan analogamente a la preparacién de
ejemplo 25a:
_ MS (ESI
) Reactivo, ) ]
Ejemplo Estructura ] R:[min], método pos o APCI)
cantidad
m/z

25b 2/\0 O

(mezcla N/)ﬁ\l 13b, 115 mg 7,35, método 5 165 (M+H)*
racémica)

H
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_ MS (ESI
) Reactivo, ) )
Ejemplo Estructura ) R:[min], método pos o APCI)
cantidad
m/z
H
(mezcla N ] H 14a, 172 mg 7,88, método 5 200 (M+H)+
racémica) </ _ N
H
25d i
(mezcla — -Cl 14b, 44 mg 1,42, método 6 181 (M+H)*
- S N
racémica) \(
H
25e H—Cl NH
(mezcla N { 14c, 155 mg 8,53, método 5 235 (M+H)*
racémica) FYMS
FF
Ho~H
25f
(mezcla — 14d, 17 mg 0,39, método 2 165 (M+H)+
L Ny O
racémica) %(
H
25¢ b 14e, 76 mgq,
(mezcla 48% de 0,81, método 2 165 (M+H)+
_ =N
racémica) | O 4 \)\ contenido
y L-Cl
H
25h N
(mezcla o 15a, 167 mg 0,34, método 2 166 (M+H)*
1\
racémica) N\fN
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React MS (ESI
eactivo,
Ejemplo Estructura ) R:[min], método pos o APCI)
cantidad
m/z
H
25i NH
(mezcla N= n—c| 15b, 200 mg 7,77, método 5 220 (M+H)*
A F o}
racémica) YA\N/
FF
25) )= H/gl
(mezcla N N 17a, 77 mg 5,15, método 5 | 166 (M+H)*
racémica)
H
F F
25k F&N e
(mezcla o, _ H 20a, 1000 mg | 0,96, método 2 220 (M+H)*
N
racémica)
H
H
25| N
(mezcla C'\H N =N 20b, 353 mg 6,81, método 5 192 (M+H)*
o)
racémica) N
H
Cl
25m H HN 20c, 296 mg
(mezcla — (90% de 0,34, método 2 165 (M+H)+
N
|
racémica) N7\/O contenido)
25n
. H
(enantiém
ero simple, HNC%
estereoqui C'\H N =N 20d, 48 mg 0,86, método 2 192 (M+H)*
0
mica N
absoluta
desconoci
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Ejemplo

Estructura

Reactivo,
cantidad

R:[min], método

MS (ESI
pos o APCI)

m/z

daenla
cabeza del
puente)

250
(enantiém
ero simple,
estereoqui
mica
absoluta
desconoci
daenla
cabeza del
puente)

20e, 48 mg

0,86, método 2

192 (M+H)*

25p
(mezcla

racémica)

22a, 190 mg

7,96, método 5

219 (M+H)*

25q
(mezcla

racémica)

24a, 69 mg

0,69, método 2

165 (M+H)*

25r
(mezcla

racémica)

14f, 163 mg

0.57, método 2

191 (M+H)+

25u
(mezcla

24b, 68 mg

0.38 and 0.58,

165 (M+H)+
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_ MS (ESI
) Reactivo, ) )
Ejemplo Estructura ) R:[min], método pos o APCI)
cantidad
m/z
racémica) H método 2
HN
CI\H \[\‘1
-0
25v !
(mezcla HN )
. cl F 24c, 41 mg 0.88, método 2 219 (M+H)+
racemica) W F =N
\§¥e)
F
H
25w HN 149, 515mg, Rt = 4.54;
(mezcla CH —N 95 de Método 7a 219 (M+H)+
racémica) O\%( F contenido
FF
25x
(enantiéme
ro simple, HCIHN H
estereoqui
. Rt =0.77;
mica NES ,
L 20f, 70 mg método 2 260 (M+H)+
absoluta o
F
desconocid F
aenla F
cabeza del
puente)
HCI H
25y HN Rt = 4.00;
(mezcla ~N 15¢, 150 mg Método 7a 192 (M+H)+
racémica) O\N/)W
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_ MS (ESI
) Reactivo, ) )
Ejemplo Estructura ) R:[min], método pos o APCI)
cantidad
m/z
H
257 H';T‘C& Rt = 0.85;
(mezcla 4 =N 15d,240 mg | método 2 260 (M+H)+
NPz
racémica) N)ﬁ':
F
F
H
HN
25za
Hel Rt = 5.27;
(mezcla =N 22b, 30 mg ) 233 (M+H)+
o \_-O método 7a
racémica)
F e
Ejemplo 26a:
F [ o
F N
0

3-Bromo-5-(trifluorometil)piridina (6,0 g, 26,55 mmol), dietiimalonato (4,8 mL,

0,032 mol) y carbonato de cesio (11,2 g, 0,035 mol) en DME (30 mL) se desgasifican

con un flujo de nitrégeno durante 5 min. Tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (486 mg,

0,531 mmol) y tri-ter-butilfosfina (644 pl, 2,65 mmol) se afaden y la mezcla de reaccién

se divide en seis porciones iguales. Cada porciéon se calienta hasta 150 °C en un

horno de microondas durante 1 hora. Las porciones combinadas se mezclan con

NH.Cl saturado y se extrae tres veces con éter etilico. Las capas organicas

combinadas se secan usando un cartucho separador de fases y se concentran a

presién reducida para dar un residuo que se purifica por cromatografia flash (eluyente

0-25% de EtOAc/éter de petroleo) para obtener el compuesto del titulo (2,63 g, 43%).

HPLC-MS (método 2): Rt =1,02 min
MS (ESI pos): m/z = 233 (M+H)+

Ejemplo 27a (mezcla racémica)
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07\

Peréxido de benzoilo (24 mg, 0,1 mmol) y N-bromosuccinimida (0,885 g, 4,97
mmol) se afiaden a ejemplo 26a (1,160 g, 4,97 mmol) en tetracloruro de carbono (30
mL) y la mezcla de reacciéon se calienta a reflujo durante la noche. La mezcla de
5 reaccién se enfria hasta temperatura ambiente, el material no disuelto se filtra y se
lava con EtOAc. El filtrado y los lavados de EtOAc se evaporan a presion reducida
para dar un residuo que se purifica por cromatografia flash (eluyente 0-10% de
EtOAc/éter de petrdleo) para obtener el compuesto del titulo (1,000 g, 64%).
HPLC-MS (método 2): R; =1,18 min
10  MS (ESI pos): m/z = 312 (M+H)*

Ejemplo 27b (mezcla racémica)

F | o

(O

El compuesto del titulo se prepara tal como se describe para el ejemplo 27a,
15 usando éter 6-(trifluorometil)-etilico del acido 2-piridinacético (3,000 g, 88% de
contenido, 11,32 mmol, preparado tal como se describe en el documento WO
2009/121919).
HPLC-MS (método 2): Ri = 1,24 min
MS (ESI pos): m/z = 312 (M+H)*
20
Ejemplo 28a (mezcla diastereomérica)

(™
EtOH (416 pl) seguido por una solucién de ejemplo 27a (1,000 g, 3,20 mmol)
en acrilato de etilo (662 pl, 6,09 mmol) y EtOH (125 pl) se afaden a hidruro de sodio
25 (60% de suspensién en aceite mineral, 128 mg, 3,20 mmol) en éter dietilico (12 mL)

enfriada hasta 0 °C. Se continda la agitacién a temperatura ambiente durante el fin de
semana. Se afaden EtOH (5 mL), éter etilico (50 mL) y agua y la capa organica se
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separa, se seca usando un cartucho separador de fases y se concentra a presion
reducida para dar un residuo que se purifica por cromatografia flash (eluyente 0-20%
de EtOAc/éter de petréleo) para obtener el compuesto del titulo (0,96 g, 90%).
HPLC-MS (método 7): Ry =7,33-7,52 min

MS (ESI pos): m/z = 332 (M+H)+

Ejemplo 28b (mezcla diastereomérica)

(™
El compuesto del titulo se prepara tal como se describe para el ejemplo 28a,
usando el ejemplo 27b (1,780 g, 5,70 mmol).
GC-MS (método 8): R = 10,76 min
MS (El pos): m/z = 331 (M)*

Ejemplo 29a (sin; mezcla racémica)

H

OH Gy

Hidruro de litio y aluminio (149 mg, 3,92 mmol) se anade en porciones al
ejemplo 28a (1000 mg, 3,02 mmol) en THF enfriada hasta 0 °C. La agitacion se
continta durante 10 min a 0 °C y luego durante 1 h a temperatura ambiente. Hidruro
de litio y aluminio (22 mg, 0,58 mmol) se afade y se continta la agitacion durante la
noche. Hidruro de litio y aluminio (23 mg, 0,60 mmol) se afade y se continda la
agitacion durante 3 h. Agua (194 pul), NaOH 1 M (194 pl) y agua (582 pl) se afiaden a
la mezcla de reaccion enfriada hasta 0 °C y se continda la agitacién durante 40 min a
temperatura ambiente. Los sélidos se filtran en celite y se lavan con EtOAc. El filtrado
y los lavados de EtOAc se evaporan a presion reducida para dar un residuo que se
purifica por cromatografia flash (eluyente 0-10% de MeOH/DCM) para obtener el
compuesto del titulo (209 mg, 28%).
HPLC-MS (método 6): Ri = 7,18 min
MS (ESI pos): m/z = 248 (M+H)+
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Ejemplo 29b (mezcla diastereomérica)

OH OH

El compuesto del titulo se prepara tal como se describe para el ejemplo 29a,
usando el ejemplo 28b (200 mg, 0,60 mmol).
HPLC-MS (método 5): Rt =7,18 min
MS (APCI): m/z = 248 (M+H)*

Ejemplo 30a (sin; mezcla racémica)

N
2
FF N |
H
F 0

Os ° O\é/=0
>s
0"\

TEA (280 ul, 2,01 mmol) seguido por cloruro de metansulfonilo (143 pl, 1,84
mmol) se afaden a ejemplo 29a (207 mg, 0,84 mmol) en DCM (5 mL) a 0 °C. Después
de agitar durante 30 min a temperatura ambiente la mezcla de reaccion se diluye con
DCM, se lava con NaHCOs; sat. y salmuera, se seca usando un cartucho separador de
fases y se concentra a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (319 mg,
94%) que se usa como tal.

HPLC-MS (método 6): R: = 9,84 min
MS (ESI pos): m/z = 404 (M+H)+

Ejemplo 30b (mezcla diastereomérica)

El compuesto del titulo se prepara tal como se describe para el ejemplo 30a,
usando el ejemplo 29b (213 mg, 0,86 mmol).
HPLC-MS (método 2): R; = 1,07 min
MS (ESI pos): m/z = 404 (M+H)*
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Ejemplo 31a (mezcla racémica)

FoF N
\\Q\O
\

El Ejemplo 30a (318 mg, 0,788 mmol), 4-metoxibencilamina (206 pl, 1,58 mmol)
y DIPEA (343 pl, 1,97 mmol) en DMF (5 mL) se agitan a 80 °C durante 2,5 h. La
5 mezcla de reaccién se enfria hasta temperatura ambiente, las sustancias volatiles se
evaporan a presion reducida y el residuo resultante se divide en EtOAc y agua. La
capa organica se separa, se lava con NaHCO; y salmuera, se seca usando un
cartucho separador de fases y se concentra a presiéon reducida para dar un residuo
que se purifica por cromatografia flash (eluyente 0-30% de EtOAc/éter de petr6leo)
10  para obtener el compuesto del titulo (182 mg, 66%).
HPLC-MS (método 6): Rt = 6,41 min
MS (ESI pos): m/z = 349 (M+H)+

Ejemplo 31b (mezcla racémica)

7

FF N
\\©\o
\

El compuesto del titulo se prepara tal como se describe para el ejemplo 31a,

15

usando el ejemplo 30b (345 mg, 0,85 mmol).
HPLC-MS (método 5): R; = 10,09 min
MS (APCI): m/z = 349 (M+H)+

20
Ejemplo 32a (mezcla racémica)
N
7\ H
F =~
FF N

1-Cloroetilcloroformiato (68 ul, 0,62 mmol) se afnade a ejemplo 31a (180 mg,
0,52 mmol) en 1,2-dicloroetano (3,3 mL) enfriada hasta 0 °C. La agitacioén se continda

111



10

15

20

25

P01-2742-PCT

durante 2,5 h a temperatura ambiente. 1-Cloroetilcloroformiato (25 pl, 0,23 mmol) se
afiade a la mezcla de reaccién y se continla la agitaciéon durante 1 h. MeOH (6,6 mL)
se afiade a la mezcla de reaccién y se continda la agitacion durante 1 h a 60 °C. La
mezcla de reaccion se enfria hasta temperatura ambiente y se concentra a presion
reducida para dar un residuo que se purifica por cromatografia flash (eluyente 5% de
MeQOH en DCM + 0,5% de NHs) para obtener el compuesto del titulo (113 mg, 96%).
HPLC-MS (método 5): R; = 8,22 min

MS (APCI): m/z = 229 (M+H)*

Ejemplo 32b (mezcla racémica)

7\ H
PN
FFF N

El compuesto del titulo se prepara tal como se describe para el Ejemplo 323,
usando el ejemplo 31b (165 mg, 0,47 mmol).
HPLC-MS (método 5): Rt = 8,81 min
MS (APCI): m/z = 229 (M+H)*

Ejemplo 33a (mezcla racémica)

Hfruk@

F~ °F H

A una solucién de éster 3-ter-butilico del acido 3-azabiciclo[3,1,0]hexano-1,3-
dicarboxilico (200 mg, 0,88 mmol) en DMF (5 mL), se afaden TBTU (339 mg, 1,056
mmol) y TEA (160 uL, 1,14 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante
10 min, luego se anade 3-amino-1,1,1-trifluoro-2-propanol racémico (125 mg, 0,97
mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante la noche. AcOEt y
NaHCO; saturado se afiaden, las fases organicas se separan y se lavan con 10% de
acido citrico y salmuera. La capa organica se seca luego usando un cartucho
separador de fases y se evapora a presion reducida para obtener el compuesto del
titulo (330 mg, 90% de contenido, 100%), que se usa como tal.
HPLC-MS (método 2): R; = 0,94 min
MS (ESI pos): m/z = 339 (M+H)*
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Ejemplo 34a (mezcla racémica)

_Cl
o) H

N
HO H
F
F

F H

El Ejemplo 33a (310 mg, 94% de contenido, 0,86 mmol) se disuelve en 1,4-
dioxano seco (5 mL) y &cido clorhidrico (5 mL de una solucion 4 N en dioxano) se
anade. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2,5 h, el solvente se
evapora para obtener el compuesto del titulo (310 mg, 64% de contenido, 84%) usado
en la siguiente etapa sin ulterior purificacion.

HPLC-MS (método 2): R; = 0,35 min
MS (ESI pos): m/z = 239 (M+H)+

Ejemplo 35a (mezcla racémica)

A una solucion de ejemplo 34a (310 mg, 64% de contenido, 0,72 mmol) en
DMF (5 mL), ejemplo 4a (226 mg, 0,72 mmol), se afladen TBTU (255 mg, 0,79 mmol)
y DIPEA (618 pL, 3,61 mmol). Se continda la agitacién a temperatura ambiente
durante la noche. AcOEt y NaHCO; saturado se afiaden, las fases organicas se
separan y se lavan con salmuera, se secan y se evaporan a presion reducida. El
residuo resultante se purifica por cromatografia flash (eluyente 0-5% de MeOH/DCM)
para obtener el compuesto del titulo (270 mg, 70%).
HPLC-MS (método 5): Rt = 7,08 min
MS (APCI): m/z = 533 (M+H)*

Ejemplo 36a
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o} o\\

A una solucién de metacroleina (2,61 mL, 30 mmol) en EtOH seco (40 mL),
TEA seco (3,47 mL, 25 mmol) y dietlibromomalonato (4,63 mL, 25 mmol) se afiaden a
temperatura ambiente. La solucién clara resultante se agita a temperatura ambiente
durante 20 h. Un precipitado blanco se forma. El solvente se reduce al vacio. El sélido
blanco suspendido en pentano/éter dietilico 90:10 y la suspension se filtra al vacio. La
solucién se evapora para dar 5,5 g de aceite incoloro. El crudo se purifica por
cromatografia flash (eluyente de pentano/éter dietilico 90:10 a 75:25) para obtener el
compuesto del titulo (3,49 g, pureza 60%, 36,7% de rendimiento) en forma de aceite
incoloro.
GC-MS (método 8): R = 8,99 min

Ejemplo 37a (mezcla racémica, sin)
OMe

OMe

A una solucion de Ejemplo 36a (2,8 g, 60% de pureza, 7,36 mmol) en THF
seco (30 mL) , 2,4-dimetoxibencilamina (1,24 mL, 8,1 mmol) se afade seguido por
AcOH (0,49 mL, 8,1 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 20
min, luego se enfria a 0 °C y se afade cianoborhidruro de sodio (0,54 g, 8,1 mmol).
Después de 30 min, el bafno de agua se retira y mezcla de reaccion se dejé bajo
agitacion durante la noche. Una solucién saturada de NaHCOs se anade, la mezcla se
extrae con Et:O, las fases se separan y las sustancias organicas se lavan con
salmuera y se secan sobre sulfato de sodio. La evaporacién del solvente da un aceite
amarillo que se purifica por cromatografia flash (eluyente del 7% al 63% de

acetona/ciclohexano) para obtener el compuesto del titulo en forma de aceite incoloro
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(0,89 g, 36%)
HPLC-MS (método 2): Ri = 1,15 min
MS (ESI pos): m/z = 334 (M+H)+

Ejemplo 38a (mezcla racémica, sin)
OMe

OMe

OH

A una solucién de Ejemplo 37a (0,87 g, 2,61 mmol) en THF seco (20 mL) a
reflujo, se afade complejo de borano dimetlisulfuro (solucién 2 M en THF, 5,22 mL,
10,44 mmol) gota a gota. Después de 1 h, la mezcla se enfria a 0 °C y 5 mL de una
solucién de MeOH/HCI 36% (9:1) se anaden gota a gota y la mezcla luego se calienta
a reflujo durante la noche. Los solventes se evaporan, el residuo se carga en un
cartucho SCX vy las fracciones de amoniaco se evaporan para obtener el compuesto
del titulo en forma de aceite incoloro (0,63 g, 87%)
HPLC-MS (método 2): R = 0,91 min
MS (ESI pos): m/z = 278 (M+H)*

Ejemplo 39a (mezcla racémica, sin)

A
? 1

A una solucién de Ejemplo 38a (0,42 g, 1,51 mmol) en EtOH absoluto (20 mL),

se anaden di-ter-butildicarbonato (0,33 g, 1,51 mmol) e hidréxido de paladio (0,06 g,
0,03 mmol) y la mezcla se hidrogena a 20 psi durante 20 h. El catalizador se elimina
por filtracion, el solvente se evapora y el crudo se purifica por cromatografia flash
(gradiente de eluyente del 0% al 100% de ciclohexano en AcOEt) para obtener el
compuesto del titulo en forma de aceite incoloro (0,19 g, 55%)

GC-MS (método 8): Rt = 10,19 min
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Ejemplo 40a (mezcla racémica, sin)

£
54

A una solucién del Ejemplo 39a (0,095 g, 0,42 mmol) en DCM seca (5 mL) a 0

°C, se afiade peryodinano de Dess-Martin (0,25 g, 0,59 mmol) y la mezcla se agita
luego durante 3 h a temperatura ambiente. Una solucién saturada de NaHCO; se
afiade seguido por 2,5 mL de una solucién al 5% de Na:S:03 y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 30 min. Las fases se separan, las sustancias organicas
se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan para obtener el compuesto del titulo, se
usa en la siguiente etapa sin ulterior purificacion (0,08 g, 85%)

GC-MS (método 8): Rt = 9,85 min

Ejemplo 41a (mezcla racémica, sin)
X
o OH
A una solucién del Ejemplo 40a (0,08 g, 0,36 mmol) en +-BuOH (2 mL) y 2-
metil-2-buteno (0,65 mL de una solucion 2 N en THF) a temperatura ambiente se

anade hidrégeno-fosfato de sodio (0,133 g, 0,96 mmol) en agua (1,5 mL) seguido por
clorito de sodio (0,112 g, 0,99 mmol) y la mezcla se agita luego a temperatura
ambiente durante 5 hs, luego se afade una solucién de &cido citrico (5% en agua). La
mezcla se extrae con DCM, las fases se separan, se secan sobre sulfato de sodio y se
evaporan para obtener el compuesto del titulo (0,065 g, 76%).

GC-MS (método 8): R: = 10,66 min

MS (El pos): m/z = 241 (M)*

Ejemplo 42a (mezcla racémica)

H
CI/H
H—N
=N
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Ejemplo 18a (550 mg, 2,64 mmol) se disuelve en 1,4-dioxano seco (2 mL) y se
anade acido clorhidrico (1 mL de una solucién 4 N en dioxano). La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 3 h, el solvente evaporado para obtener el compuesto
del titulo (380 mg, 100%) se usa en la siguiente etapa sin ulterior purificacion.
HPLC-MS (Método 2): R; = 0,24 min
MS (ESI pos): m/z = 109 (M+H)+

Ejemplo 43a (mezcla diastereomérica)

A una solucién del ejemplo 4e (210 mg, 0,64 mmol) en DMF seca (5 mL), se
anaden HATU (318 mg, 0,84 mmol) y TEA seco (269 ul, 1,93 mmol). La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 20 min, luego el ejemplo 42a (93 mg, 0,64
mmol) se afade y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 h mas. La
mezcla de reaccién se trata con alimina basica y las sustancias volatiles se evaporan
a presioén reducida. El residuo se disuelve en EtOAc, se lava con &cido citrico al 10% y
luego con salmuera, se seca usando un cartucho separador de fases y se evapora al
vacio. El crudo se purifica por cromatografia flash (eluyente 50-70% de
EtOAc/Ciclohexano) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco
(235 mg, 88%)

HPLC-MS (método 2): R: = 0,93 min
MS (ESI pos): m/z = 417 (M+H)*

Ejemplo 43b (mezcla diastereomérica)

o ~
N O—}
F
pZ
NZ FF
0=S
/%

El compuesto del titulo se prepara como se describié con anterioridad por
ejemplo, 43a, a partir del ejemplo 42a (53 mg, 0,36 mmol) y ejemplo 41 (118 mg, 0,36

mmol)
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HPLC-MS (método 2): R; = 1,07 min
MS (ESI pos): m/z = 417 (M+H)*

Ejemplo 45a (mezcla diastereomérica)

g*@

NHOSO

El Ejemplo 45a se prepara tal como se describié por ejemplo, 10a usando
ejemplo 43a (235 mg, 0,56 mmol).
HPLC-MS (método 2): R: =0,68 min
MS (ESI pos): m/z = 434 (M+H)+

Ejemplo 45b (mezcla diastereomérica)

z@*@

NHOSO

El Ejemplo 45b se prepara tal como se describié por ejemplo, 10a usando
ejemplo 43b (121 mg, 0,26 mmol).
HPLC-MS (método 2): R; =0,87 min
MS (ESI pos): m/z = 434 (M+H)+

Ejemplo 46a (mezcla diastereomérica)
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Metilhidrazina (29 ul, 0,55 mmol) se afiade al ejemplo 10a (208 mg, 0,50 mmol)
en MeOH (2 mL) enfriado a 0 °C. La agitaciéon se continla durante 2,5 dias a
temperatura ambiente seguido de 1 h a 40 °C. Después de la evaporacion de las
sustancias volatiles, el compuesto del titulo (244 mg, 85% de contenido, 93%) se usa
en la siguiente etapa sin ulterior purificacion.
HPLC-MS (Método 2): R =0,87 min
MS (ESI pos): m/z = 449 (M+H)+

Ejemplo 47a (mezcla racémica)

X

O— 0

/=0

Una solucién de acido 1-metoxiciclopropan-1-carboxilico (750 mg, 6,46 mmol) y

N,N‘-diciclohexilcarbodiimida (670,2 mg, 3,25 mmol) se agita bajo una atmoésfera de
nitrégeno durante 20 horas, luego EtO se afade a la mezcla, el sélido se filira y el
solvente se elimina a presion reducida. El anhidrido obtenido se afiade a una solucién
del ejemplo 19a (490 mg, 2,03 mmol) y TEA (1,4 ml, 10,06 mmol) en ACN (4 ml) y se
calienta bajo irradiacién de microondas (100 °C) durante 30 min y luego a 150 °C
durante 30 min mas. Los solventes se evaporan a presion reducida, el residuo se
divide entre EtOAc y agua, la capa organica se separa, se seca sobre Na:SO. y se
concentra a presion reducida. El crudo se purifica por cromatografia flash de Si
(eluyente n-Hexano/EtOAc 8:2) para obtener el compuesto del titulo (450 mg,
contenido 90%, 69%).

HPLC-MS (Método 2): Ri = 1,26 min

MS (ESI pos): m/z = 322 (M+H)+

Ejemplo 47b (mezcla racémica)
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El peryodinano de Dess-Martin (2,63 g, 6,20 mmol) se afiade a una solucién del
ejemplo 33a (1,50 g, 4,43 mmol) en ACN y se agita durante 6 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se vierte en 10% de NaHCOs + solucion acuosa al
5% de Na>SOs y se extrae con EtOAc, la capa organica se separa, se lava con agua,
se seca sobre Na>SO4 y se concentra a presiéon reducida. Una alicuota de cetona
cruda (900 mg, 2,68 mmol) se disuelve en THF anhidro, reactivo de Burgess (2,50 g,
10,49 mmol) se afade y la mezcla de reaccion luego se calienta bajo irradiacion de
microondas (120 °C) durante 30 min. EtOAc se afiade al la mezcla de reaccién y la
capa organica se lava con agua, se seca sobre NaSO4, se concentra a presion
reducida para dar un residuo que se purifica por cromatografia flash de Si (eluyente
EtOAc/ciclohexano 2:8) para obtener el compuesto del titulo (140 mg, 16%).

HPLC-MS (Método 2): R: = 0,93 min
MS (ESI pos): m/z = 319 (M+H)+

Ejemplo 47c (mezcla racémica)

a,

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 47a a partir de

acido 1-metilciclopropan-1-carboxilico (550 mg, 5,49 mmol) en lugar de &cido 1-
metoxiciclopropan-1-carboxilico para obtener 340 mg (84% en la Ultima etapa) de
producto.

HPLC-MS (Método 2): R: = 1,40 min

MS (ESI pos): m/z = 306 (M+H)*

Ejemplo 48a (mezcla racémica)
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Trimetilsilildiazometano (3,63 ml, 7,26 mmol) se afiade gota a gota a una
solucién agitada de éster 3-terbutilico del &cido 3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1,3-
dicarboxilico racémico (1,50 g, 6,60 mmol) disuelto en mezcla de tolueno
anhidro/MeOH anhidro a 0 °C bajo una atmésfera de nitr6geno, luego la mezcla de
reaccién se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. Una pequefa cantidad de
acido acético glacial se anade, el solvente se elimina a presion reducida y el residuo
se divide entre agua y EtOAc. La capa organica se separa, se lava con agua, se seca
sobre Na»>SO4 y se concentra a presion reducida. El éster obtenido se disuelve en
MeOH anhidro e hidrato de hidrazina (6,00 ml, 123,45 mmol) se anade; la mezcla de
reaccién se calienta a reflujo durante 16 horas, el solvente se elimina y el residuo se
divide entre agua y DCM. La capa organica se separa, se seca sobre Na,SO4 y se
concentra a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (1,40 g, 87%).
HPLC-MS (Método 2): R; = 0,74 min
MS (ESI pos): m/z = 242 (M+H)+

Ejemplo 49a (mezcla racémica)

L
el

H

El éster 3-terbutilico del &cido 3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1,3-dicarboxilico
racémico (300 mg, 1,32 mmol), HATU (552 mg, 1,45 mmol) y DIPEA (0,25 mL, 1,45
mmol) en DMF (15 mL) se agitan a temperatura ambiente durante 15 min; clorhidrato
de ciclopropilhidrazida (198 mg, 1,45 mmol) seguido de DIPEA (0,25 ml, 1,45 mmol)
luego se anade a la mezcla de reaccion y la agitacién se continua durante 1 h. 100 ml
de agua se afaden, la mezcla de reaccién se extrae con Et-O (2x100 ml), EtOAc/Et.O
(mezcla 1:1, 2x100 ml), EtOAc (1x50 ml) luego las fases orgénicas recolectadas se
lavan con HCI 0,5 N, NaHCOs acuoso al 10%, se seca sobre un cartucho separador de
fases y se concentra a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (290 mg,
70%) usado para la siguiente etapa sin ulterior purificacion.
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HPLC-MS (Método 1): R = 0,79 min
MS (ESI pos): m/z = 254 (M-tBu +H)*

Ejemplo 49b (mezcla racémica)

o)
Sn
7Lo y
oN\ O
N
H
F F

F

El anhidrido trifluoroacético (0,20 ml, 1,41 mmol) se afade gota a gota a una
solucién del ejemplo 48a (340 mg, 1,41 mmol) y DIPEA (0,27 ml, 1,55 mmol) en ACN a
0 °C, luego la mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. El
solvente se elimina a presién reducida y el residuo se divide entre agua y EtOAc, la
capa organica se separa, se lava con agua, se seca sobre Na:SO4 y se concentra a
presién reducida para obtener el compuesto del titulo (450 mg, 95%)

HPLC-MS (Método 2): R = 0,79 min
MS (ESI pos): m/z = 355 (M+NH4)*

Ejemplo 49¢ (mezcla racémica)

HATU (997 mg, 2,62 mmol) y DIPEA (450 ul, 2,62 mmol) se afiaden a una
solucién de acido 1-trifluometilciclopropan-1-carboxilico (404 mg, 2,62 mmol) en 20 ml
de DMF anhidra y la mezcla de reaccién se agita durante 30 minutos; carbamato de
ter-butilo (315 mg, 2,38 mmol) se afade y la mezcla resultante se agita 3 horas. Agua
y Et:O se anaden y las fases se separan; la capa organica se lava con HCI 0,5 M,
NaHCOs; acuoso al 10%, se seca sobre un cartucho separador de fases y se concentra
a presion reducida. El residuo se disuelve en 5 ml de 1,4-dioxano, se afade solucién
en dioxanos de HCI 4 M (9,7 ml, 38,8 mmol) lentamente y la mezcla de reaccién se
agita durante la noche. El solvente se elimina a presion reducida para obtener 403 mg
de clorhidrato de hidrazina de 4&cido 1-trifluorometil-ciclopropancarboxilico. El
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compuesto del titulo luego se prepara analogamente al ejemplo 49a usando 410 mg
(1,80 mmol) de éster 3-ter-butilico del acido 3-azabiciclo[3,1,0]hexano-1,3-dicarboxilico
racémico, DIPEA (0,68 ml, 3,97 mmol), HATU (754 mg, 1,98 mmol), clorhidrato de
hidrazina del acido 1-trifluorometil-ciclopropancarboxilico (403 mg, 1,97 mmol) para
obtener 637 mg (94%) de producto.

HPLC-MS (Método 2): R: = 0,94 min

MS (ESI pos): m/z = 395 (M+NH4)*

Ejemplo 50a (mezcla racémica)

X
N)QO

O
N,

H

El reactivo de Burgess (894 mg, 3,75 mmol) se afade al ejemplo 49a (290 mg,
0,94 mmol) en THF anhidro (5 mL) y la mezcla de reaccién luego se calienta bajo
irradiacion de microondas (120 °C) durante 25 min. EtOAc se anade al la mezcla de
reaccién y la capa organica se lava con agua, salmuera, se seca sobre cartucho
separador de fases y se concentra a presion reducida para dar un residuo que se
purifica por cromatografia flash de Si (eluyente 25-100% de EtOAc/ciclohexano) para
obtener el compuesto del titulo (162 mg, 59%).
HPLC-MS (Método 1): Rt = 1,08 min
MS (ESI pos): m/z = 292 (M+H)+

Ejemplo 50b (mezcla racémica)
H

O>;N
o
=N
O _N

—

F
P e

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 50a, a partir del
ejemplo 49b (100 mg, 0,30 mmol) en lugar del ejemplo 49a para obtener 50 mg de
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HPLC-MS (Método 2): Ri = 1,25 min
MS (ESI pos): m/z = 337 (M+NH.)*

Ejemplo 50c (mezcla racémica)

EF
F o><
79 ko

N, N
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H

P01-2742-PCT

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 50a a partir del

ejemplo 49c (637 mg, 1,69 mmol) en lugar del ejemplo 49a para obtener 546 mg (94%)

de producto.
HPLC-MS (Método 2): R; = 1,23 min
MS (ESI pos): m/z = 360 (M+H)*

Ejemplo 51a (mezcla racémica, sin)

o>;N
+O NH,
o

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 5a a partir del

ejemplo 41a (185,0 mg, 0,77 mmol) en lugar de éster 3-terbutilico del acido 3-

azabiciclo[3,1,0]hexan-1,3-dicarboxilico racémico para obtener 130 mg (71%) de

producto.
HPLC-MS (Método 8): Ri = 11,34 min
MS (ESI pos): m/z = 184 (M-tBu)*

Ejemplo 52a (mezcla racémica, sin)

o>;N
ihaed
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El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 8a a partir del
ejemplo 51a (128 mg, 0,53 mmol) en lugar del ejemplo 7a, usando solucién acuosa al
10% de acido citrico en lugar de HCI acuoso para obtener 138 mg (contenido 80%,
93%) de producto usado sin ulterior purificacion.

HPLC-MS (Método 8): Ri = 9,71 min
MS (ESI pos): m/z = 166 (M-tBu)*

Ejemplo 53a (mezcla racémica, sin)

0
>~N
+O OH
N
TV

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 19a a partir del

ejemplo 52a (138 mg, contenido 80%, 0,50 mmol) en lugar del ejemplo 18a para
obtener 127 mg (100%) de producto.
HPLC-MS (Método 6): Rt = 2,00 min
MS (ESI pos): m/z = 200 (M-tBu+H)*

Ejemplo 54a (mezcla racémica, sin)

@)
=
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N
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F

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20a a partir del
ejemplo 53a (125 mg, 0,49 mmol) en lugar del ejemplo 19a y usando 0-40% de
EtOAc/ciclohexano como eluyente de purificacién para obtener 100 mg (61%) de
producto.

HPLC-MS (Método 8): Rt = 9,76 min
MS (ESI pos): m/z = 277 (M-tBu)*

Ejemplo 55a (mezcla racémica)
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El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 25a, a partir del
ejemplo 47a (450 mg, contenido 90%, 1,26 mmol) en lugar de 13a. Después de
elaboracion basica, se obtiene la amina libre (230 mg, 82%).
HPLC-MS (Método 1): Rt = 0,59 min

MS (ESI pos): m/z = 222 (M+H)*

Ejemplo 55b (mezcla racémica)
H
N
N
S
O:S/F
Fe

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 55a a partir del

ejemplo 47b (310 mg, 0,97 mmol) en lugar del ejemplo 47a para obtener 130 mg
(61%) de producto.

HPLC-MS (Método 2): R; = 0,70 min

MS (ESI pos): m/z = 219 (M+H)*

Ejemplo 55¢ (mezcla racémica)

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 25a, a partir del
ejemplo 47c (340 mg, contenido 90%, 1,0 mmol) en lugar del ejemplo 13a para
obtener (190 mg, 80%).

HPLC-MS (Método 1): Ri = 0,73 min
MS (ESI pos): m/z = 206 (M+H)*

Ejemplo 55d (mezcla racémica)
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El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 55a a partir del
ejemplo 50b (330 mg, 1,03 mmol) en lugar del ejemplo 47a para obtener 200 mg
(88%) de producto.

HPLC-MS (Método 1): Ri = 0,61 min
MS (ESI pos): m/z = 220 (M+H)*

Ejemplo 55e (mezcla racémica)

El Ejemplo 50a (162 mg, 0,56 mmol) se disuelve en diclorometano (5 mL) y se
anade &acido trifluoroacético (0,5 mL). La mezcla se agita durante la noche a
temperatura ambiente, el solvente se evapora y el crudo se purifica primero sobre el
cartucho SCX, luego por cromatografia RP (eluyente 5-40% de ACN/Agua) para
obtener el compuesto del titulo (100 mg, 94%).
HPLC-MS (Método 2): R; = 0,49 min, amplio
MS (ESI pos): m/z = 192 (M+H)*

Ejemplo 55f (mezcla racémica)

s

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 25a, a partir del
ejemplo 50c (546 mg, 1,52 mmol) para obtener 450 mg (100%) de producto.
HPLC-MS (Método 1): R: = 0,65 min

MS (ESI pos): m/z = 260 (M+H)*
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Ejemplo 559 (mezcla racémica, sin)

HN
HCI

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 25a a partir del
ejemplo 54a (100 mg, 0,30 mmol) en lugar del ejemplo 13a para obtener 90 mg (81%)
de producto.

HPLC-MS (Método 6): Rt = 2,01 min
MS (ESI pos): m/z = 234 (M+H)*

Ejemplo 56a (mezcla racémica)

0=5=0

Acido 2-Fluoro-5-metansulfonil-benzoico (563,0 mg, 2,58 mmol), HATU (1064
mg, 2,80 mmol) y DIPEA (1,12 ml, 6,45 mmol) se afiaden al ejemplo 25k (550,0 mg,
2,15 mmol) en DMF (10 mL). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente
durante la noche. Las sustancias volatiles se evaporan a presién reducida y el residuo
resultante se divide entre DCM y NaHCOs; saturado. La capa organica se lava con
salmuera, se concentra a presion reducida para dar un residuo que se purifica por
cromatografia flash (eluyente 12-100% de EtOAc/ciclohexano) para obtener el
compuesto del titulo (690 mg, 77%).

HPLC-MS (Método 6): Rt = 10,69 min
MS (ESI pos): m/z = 420 (M+H)*

Formas de realizacion de ejemplo de compuestos activos
Ejemplo 1 (mezcla diastereomérica)
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El Ejemplo 9a (54 mg, 0,12 mmol), se disuelve en ACN (2 mL) en un recipiente
de microondas y se afiaden anhidrido trifluoroacético (23 ul, 0,16 mmol) y TEA seco
(52 ul, 0,37 mmol). La mezcla se calienta bajo irradiacién de microondas a 100 °C
durante 20 min. Se afiade anhidrido trifluoroacético (100 pl, 0,70 mmol) y la mezcla se
calienta bajo irradiacion de microondas a 100 °C durante 30 min. Los solventes se
evaporan y el crudo se purifica por cromatografia flash (eluyente DCM/MeOH 98:2)
para obtener el compuesto del titulo (54 mg, 85%).

HPLC-MS (método 5): Rt = 9,72 min
MS (APCI): m/z = 514 (M+H)*

Los diastereoisomeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando

una fase estacionaria quiral.

Método para separacion:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0 um, 250
mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 70:30; tasa de flujo: 12 mL/min,
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm

Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Sometido a separacion: 78 mg de Ejemplo 1;

Obtenido: 27 mg de diasteredmero 1 (Exp. 2) y 42 mg de diastereémero 2 (Exp. 3)

Ejemplo 2: diasteredmero 1 Ejemplo 3: diasteredmero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente la cabeza del puente
0
H N H N
FF e F
\ )

Fo F N Os

)(k S F%/( 0 05\
F I F

F 0
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Ejemplo HPLC quiral HPLC-MS (método 6):
) ) MS (ESI pos): m/z
R: [min] Rt [min]
Exp. 2 6,146 (método 9) 11,64 514
Exp. 3 8,218 (método 9) 11,65 514

Ejemplo 4 (diasterebmero 1, estereoquimica absoluta desconocida en la cabeza del

puente) v ejemplo 5 (diasteredmero 2, estereoquimica absoluta desconocida en la

cabeza del puente)

La mezcla de los compuestos del titulo se prepara tal como se describe para el
ejemplo 1, a partir del ejemplo 9b (73 mg, 0,17 mmol); Obtenido: 54 mg de mezcla
diastereomérica (62%).

Los compuestos del titulo se obtienen por separacién de tal mezcla por HPLC
usando una fase estacionaria quiral.

Método para separacion:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0 um, 250
mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 70:30; tasa de flujo: 12 mL/min,
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm

Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Sometido a separacién: 54 mg de mezcla diastereomérica;

Obtenido: 23 mg de diasteredmero 1 (exp. 4) y 23 mg de diastereémero 2 (Exp. 5)

Ejemplo 4: diasteredmero 1 Ejemplo 5: diastereémero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente la cabeza del puente
0] :: o \
H N /kF H N F
F F
N N
F | \ o) F | \ o)
,N S /N >
F%/(O 05 F%/(O =50
F F
_ HPLC-MS

, HPLC quiral .

Ejemplo ) (método 6): R:|MS (ESI pos): m/z
Rt [min] )
[min]
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6,868

Exp. 4 ) 11,62 514
(método 9)
8,214

Exp. 5 ) 11,63 514
(método 9)

Ejemplo 6 (mezcla diastereomérica)
S
o ¢ F
O:

N\%\g

F
s=0
\

El Ejemplo 9a (54 mg, 0,12 mmol) se disuelve en ACN (2 mL) en un recipiente
de microondas y se afiaden anhidrido acético (15 pl, 0,16 mmol) y TEA seco (52 l,
0,37 mmol). La mezcla de reaccion se calienta bajo irradiacién de microondas a 100
°C durante 20 min. TEA seca (100 pl, 0,71 mmol) se afade y la mezcla de reaccion se
calienta bajo irradiacion de microondas a 150 °C durante 30 min. Los solventes se
evaporan y el crudo se purifica por cromatografia flash (eluyente DCM/MeOH 98:2)
para obtener el compuesto del titulo (38 mg, 67%)
HPLC-MS (método 5): Rt = 7,97 min
MS (APCI): m/z = 460 (M+H)*

Los diasteredmeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una
fase estacionaria quiral.
Método para separacion:
Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0 um, 250
mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 70:30; tasa de flujo: 10 mL/min,
Temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:
Sometido a separacion: 200 mg de Ejemplo 6;
Obtenido: 61 mg de diastereémero 1 (Exp. 7) y 75 mg de diastereémero 2 (Exp. 8)
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Ejemplo 7: diastereémero 1 Ejemplo 8: diastereémero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente la cabeza del puente

’7 A ’7 \
N N
/k o’ MeO,S /k o MeO,S

_ HPLC quiral HPLC-MS (método 6): Rt | MS (APCI pos):
Ejemplo _ .
Rt [min] [min] m/z
Exp. 7 11,561
7,55 460
(método 12)
Exp. 8 16,154
7,57 460
(método 12)

Ejemplo 9 (mezcla diastereomérica)

o\Z

A una solucién de ejemplo 9a (0,055 g, 0,12 mmol) en ACN seco (2 mL),
anhidrido de diciclopropilo (0,075 g, 90% de contenido, 0,44 mmol, preparado tal como
se describe en J. Org. Chem., 67, 5226-5231; 2002) y TEA seco (0,088 mL, 0,62
mmol) se afiaden y la mezcla se calienta bajo irradiacion de microondas (100 °C)
durante 50 min y luego se calienta a 150 °C durante otros 30 min. Los solventes se
evaporan, el crudo se purifica por cromatografia flash (ciclohexano/EtOAc de 50:50 a
20:80) para obtener el compuesto del titulo (0,033 g, 54%).

HPLC-MS (método 6): R; = 10,80 min
MS (ESI pos): m/z = 486 (M+H)*
Los diasteredmeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una
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Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AS-H, 5,0 um, 250
mm x 20 mm; método: eluyente hexano/EtOH 70:30; tasa de flujo: 15 mL/min,

Temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm

Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Sometido a separacién: 200 mg de Ejemplo 9

Obtenido: 84 mg de diasteredmero 1 (Exp.

10) y 78 mg de diastereémero 2 (Exp. 11)

Ejemplo 10: diasteredmero 1
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

Ejemplo 11: diasteredmero 2
Estereoquimica absoluta desconocida
en la cabeza del puente

F F
H N H N
Ny Ny
0 \—0
) HPLC quiral HPLC-MS (método 5): | MS (APCI pos):
Ejemplo _ _
Rt [min] Rt [min] m/z
Exp. 10 10,736
. 8,29 486
(método 15)
Exp. 11 12,824
) 8,29 486
(método 15)

Ejemplo 12 (mezcla diastereomérica)
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N,N'-Diciclohexilcarbodiimida (330 mg, 1,60 mmol) se afade a acido 3,3,3-

trifluoro-2,2-dimetilpropionico (500 mg, 3,20 mmol) en DCM y se continda la agitacién

durante 2 d a temperatura ambiente. Las sustancias volatiles se evaporan a presién
5 reducida y el residuo resultante, ejemplo 9a (100 mg, 0,23 mmol) y TEA (160 ul, 0,15
mmol) en ACN (2 mL) se calientan bajo irradiacién con microondas (100 °C) durante

dos ciclos de 30 min. Los solventes se evaporan a presién reducida y el residuo
resultante se purifica por cromatografia flash (ciclohexano/EtOAc de 100:0 a 20:80)
seguido por HPLC preparativa (fase estacionaria: Xterra C18 5 um 30 x 100 mm. Fase
10  mdvil: ACN/H20 + NH4COOH 5 mmol). Las fracciones que contienen el compuesto del

titulo se combinan y se liofilizan para obtener el compuesto del titulo (35 mg, 27%).

HPLC-MS (método 5): R; = 9,63 min
MS (APCI): m/z = 556 (M+H)*

15 Ejemplo 13 (mezcla diastereomérica)

El compuesto del titulo se prepara tal como se describe para el ejemplo 12,
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empleando el ejemplo 9a (100 mg, 96% de contenido, 0,22 mmol) y acido 3,3-
difluorociclobutancarboxilico (142 mg, 1,04 mmol) en lugar de acido 3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropionico. Obtenido: 80 mg (70%).
HPLC-MS (método 6): Ri= 11,15 min

5 MS (ESI pos): m/z = 536 (M+H)*

Ejemplo 14 (mezcla diastereomérica)

F
H N
0=5=0
N7 {\‘ \
<
10 El Ejemplo 10a (150 mg, 83% de contenido, 0,3 mmol) y 1,1,3,3-

tetrametoxipropano (1,5 mL) se calientan hasta 175 °C en un horno de microondas

durante 1 hora. Agua y DCM se afnaden a la mezcla de reaccion y la capa organica se

seca sobre Na>SOy, se filtra y se concentra a presién reducida para dar un residuo que

se purifica por cromatografia flash (eluyente 70-100% de EtOAc/éter de petrdleo) para
15  obtener el compuesto del titulo (44 mg, 33%).

HPLC-MS (método 5): R: = 9,35 min

MS (APCI): m/z = 456 (M+H)*

Ejemplo 15 (mezcla diastereomérica)

F
H N
N \
FW
0 o F
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El Ejemplo 10a (95 mg, 0,23 mmol) en 4-etoxi-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-ona (3,0

MS (ESI pos): m/z = 524 (M+H)+

mL) se calienta bajo irradiacién de microondas a 70 °C durante 5 min y luego a 110 °C
durante 5 min. Las sustancias volatiles se evaporan a presién reducida y el residuo
resultante se purifica por cromatografia flash (eluyente 50-80% de ciclohexano/EtOAc)
para obtener el compuesto del titulo (100 mg, 84%)

HPLC-MS (método 6): R; = 11,56 min

Los diasteredbmeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una

fase estacionaria quiral.

Método para separacion:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AS-H, 5,0 um, 250

mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 75:25; tasa de flujo: 15 mL/min,

Temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm

Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Sometido a separacién: 100 mg de Ejemplo 15;

Obtenido: 45 mg de diastereémero 1 (Exp. 16) y 48 mg de diastereémero 2 (Exp. 17)

Ejemplo 16: diasteredmero 1

Ejemplo 17: diasterebmero 2

Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en

la cabeza del puente

la cabeza del puente

F F
H N
H N
0=5=0 SN 0=S=0
N7 N \ N™ |
N =
Foos F
F Ok Fr
) HPLC quiral HPLC-MS (método 5): | MS (APCI pos):
Ejemplo ) .
R [min] R:[min] m/z
Exp. 16 9,184
8,96 524
(método 14)
Exp. 17 10,943
8,90 524
(método 14)
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Ejemplo 18 (diasterebmero 1, estereoquimica absoluta desconocida en la cabeza del

puente) y ejiemplo 19 (diastereémero 2, estereoquimica absoluta desconocida en la

cabeza del puente)

La mezcla de los compuestos del titulo se prepara tal como se describe para el
ejemplo 15, a partir del ejemplo 10b (95 mg, 0,23 mmol); se obtienen 75 mg de mezcla
diastereomérica (59%). Los compuestos del titulo se obtienen por separacién de tal
mezcla por HPLC usando una fase estacionaria quiral.

Método para separacion:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AS-H, 5,0 um, 250
mm x 20 mm; método: eluyente hexano/EtOH 75:25; tasa de flujo: 15 mL/min,
Temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm

Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Sometido a separacién: 70 mg de mezcla diastereomérica;

Obtenido: 33 mg de diastereémero 1 (exp. 18) y 33 mg de diasterebmero 2 (Exp. 19)

Ejemplo 18: diasteredmero 1 Ejemplo 19: diasteredmero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente la cabeza del puente
H F : =
0 o@( 0 o@(
H N H N
2 N O=S=0 2 N O=S=0
N™ | N" |
N N
F F
, HPLC quiral HPLC-MS (método 5):
Ejemplo ) ) MS (APCI): m/z
Rt [min] Rt [min]
Exp. 18 9,45
. 8,96 524
(método 13)
Exp. 19 10,602
. 8,94 524
(método 13)
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Ejemplo 20 (mezcla diastereomérica)

O

El Ejemplo 4a (19 mg, 0,061 mmol), HATU (27 mg, 0,072 mmol) y TEA (39 pl,
0,266 mmol) se anaden al ejemplo 25a (15 mg) en DMF (1 mL). La mezcla de reaccién
se agita a temperatura ambiente durante la noche. Las sustancias volatiles se
evaporan a presién reducida y el residuo resultante se divide en EtOAc y NaHCOs
saturado. La capa organica se lava con salmuera, se seca sobre Na>SQOs, se filtra y se
concentra a presion reducida para dar un residuo que se purifica por cromatografia
flash (eluyente 50-100% de EtOAc/ciclohexano) para obtener el compuesto del titulo (8
mg).
HPLC-MS (método 5): Rt = 7,75 min
MS (APCI): m/z = 445 (M+H)*

Ejemplo 21 (mezcla diastereomérica)

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 25b (87 mg, 95% de contenido, 0,41 mmol) y empleando TBTU (146 mg, 0,45
mmol) en lugar de HATU y DIPEA (354 pl, 2,067 mmol) en lugar de TEA. Obtenido:
140 mg (73 %).

HPLC-MS (método 5): R; = 7,98 min
MS (APCI): m/z = 459 (M+H)*
Los diasteredmeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una

fase estacionaria quiral.
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Tipo de aparato de HPLC: bomba Waters 600; columna: Daicel Chiralpack AD-H, 5,0
pum, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/ IPA 75:25; tasa de flujo: 10 mL/min,

Temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm

Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Sometido a separacion: 110 mg de Ejemplo 21 preparado tal como se describié con

anterioridad;

Obtenido: 43 mg de diasteredmero 1 (Exp. 22) y 47 mg de diasteredmero 2 (Exp. 23)

Ejemplo 22: diasteredmero 1
Estereoquimica absoluta desconocida en

la cabeza del puente

Ejemplo 23: diasteredmero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en

la cabeza del puente

N _ O:S:O N _ O:S:O
/ /
, HPLC quiral HPLC-MS (método 5):
Ejemplo ) . MS (APCI): m/z
Rt [min] Rt [min]
Exp. 22 12,002
. 7,88 459
(método 11)
Exp. 23 16,017
; 7,92 459
(método 11)

Ejemplo 24 (mezcla diastereomérica)
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El compuesto del titulo se prepara tal como se describe para el ejemplo 20, a
partir del ejemplo 25¢ (180 mg, 75% de contenido, 0,57 mmol). Obtenido: 180 mg (63
%).
HPLC-MS (método 5): Rt = 7,77 min
MS (APCI): m/z = 494 (M+H)*

Ejemplo 25 (mezcla diastereomérica)

T\
/M Otﬁ\
(@]

El compuesto del titulo se prepara tal como se describe para el ejemplo 20, a
partir del ejemplo 25d (33 mg, 0,15 mmol). Obtenido: 52 mg (72%)
HPLC-MS (método 5): Rt = 8,48 min
MS (APCI): m/z = 475 (M+H)*

Ejemplo 26 (mezcla diastereomérica)
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/ O=g—
F [ O

FF

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 25e (87 mg, 0,32 mmol) y empleando TBTU (114 mg, 0,35 mmol) en lugar de
HATU y DIPEA (275 pl, 1,607 mmol) en lugar de TEA. Obtenido: 102 mg (70%).
HPLC-MS (método 6): Ri = 12,00 min
MS (ESI): m/z = 529 (M+H)*

Los diasteredbmeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una
fase estacionaria quiral.

Método para separacion:

Tipo de aparato de HPLC: bomba Waters 600; columna: Daicel Chiralpack AD-H, 5,0
pum, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/ IPA 70:30; tasa de flujo: 15 mL/min,
Temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm

Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Sometido a separacion: 100 mg de Ejemplo 26 preparado tal como se describié con
anterioridad;

Obtenido: 40 mg de diasteredmero 1 (Exp. 27) y 43 mg de diasteredmero 2 (Exp. 28)

Ejemplo 27: diasteredbmero 1 Ejemplo 28: diasteredbmero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en

la cabeza del puente la cabeza del puente
N F F N F F
7 "N 7 "N
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_ HPLC quiral HPLC-MS (método 5):
Ejemplo _ _ MS (APCI): m/z
R [min] Rt [min]
Exp. 27 7,217
) 9,37 529
(método 10)
Exp. 28 13,157
. 9,33 529
(método 10)

Ejemplo 29 (mezcla diastereomérica)

N F F
7 N
/ O:S:O
S F o
FOF

El compuesto del titulo se prepara tal como se describe para el ejemplo 20, a
partir del ejemplo 25e (87 mg, 0,32 mmol) y empleando el ejemplo 4b (110 mg, 0,35
mmol) en lugar de ejemplo 4a, TBTU (114 mg, 0,35 mmol) en lugar de HATU y DIPEA
(275 pl, 1,607 mmol) en lugar de TEA. Obtenido: 104 mg (60%).
HPLC-MS (método 6): R; = 12,01 min
MS (ESI): m/z = 529 (M+H)*

Los diasteredbmeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una
fase estacionaria quiral.
Método para separacion:
Tipo de aparato de HPLC: bomba Waters 600; columna: Daicel Chiralpack AD-H, 5,0
pum, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/ IPA 70:30; tasa de flujo: 12 mL/min,
Temperatura: 25 °C; deteccién UV: 210 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:
Sometido a separacion: 100 mg de Ejemplo 29 preparado tal como se describié con
anterioridad;
Obtenido: 37 mg de diastereémero 1 (Exp. 30) y 52 mg de diastereémero 2 (Exp. 31)
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Ejemplo 30: diasteredmero 1
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

Ejemplo 31: diasteredmero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

N F F N F
7 "N 72\
! O=s= / O=s=
N N
F F F F
) HPLC quiral HPLC-MS (método 6):
Ejemplo ) ) MS (ESI): m/z
Rt [min] Rt [min]
Exp. 30 9,033
) 11,83 529
(método 10)
Exp. 31 16,773
) 11,83 529
(método 10)

Ejemplo 32 (mezcla diastereomérica)

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del

ejemplo 25f (13 mg, 0,063 mmol) y empleando TBTU (22 mg, 0,070 mmol) en lugar de
HATU y DIPEA (54 ul, 0,316 mmol) en lugar de TEA. Obtenido: 17 mg (58 %).

HPLC-MS (método 5): Ri = 7,70 min
MS (APCI): m/z = 459 (M+H)+

Ejemplo 33 (mezcla diastereomérica)
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(O NN

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 25¢g (34 mg, 82% de contenido, 0,14 mmol) y empleando TBTU (49 mg, 0,15
mmol) como agente de acoplamiento y DIPEA (119 pl, 0,69 mmol) en forma de una
base. Obtenido: 21 mg (33%).

HPLC-MS (método 6): Ri = 10,06 min
MS (ESI pos): m/z = 459 (M+H)*

Ejemplo 34 (mezcla diastereomérica)

/4
N ~

I O=g—
=N /SO

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 25h (64 mg, 0,31 mmol) y empleando TBTU (111 mg, 0,35 mmol) como
agente de acoplamiento y DIPEA (270 ul, 1,574 mmol) en forma de una base.
Obtenido: 124 mg (85%).

HPLC-MS (método 5): R; = 7,65 min
MS (APCI): m/z = 460 (M+H)*

Ejemplo 35 (mezcla diastereomérica)
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N7 0
— /\o

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 25h (64 mg, 0,31 mmol) y empleando el ejemplo 4b (103 mg, 0,33 mmol) en
lugar de ejemplo 4a, TBTU (111 mg, 0,35 mmol) como agente de acoplamiento y
DIPEA (270 pl, 1,574 mmol) en forma de una base. Obtenido: 90 mg (62%).

HPLC-MS (método 5): Rt = 7,63 min
MS (APCI): m/z = 460 (M+H)*

Ejemplo 36 (mezcla diastereomérica)

N F F
AN
N
O\ _ O:S:O
N F /
FOF

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 25i (80 mg, 0,31 mmol) y empleando TBTU (111 mg, 0,35 mmol) como agente
de acoplamiento y DIPEA (268 pl, 1,565 mmol) en forma de una base. Obtenido: 102
mg (63 %).

HPLC-MS (método 5): Ri = 9,14 min
MS (APCI): m/z = 514 (M+H)*

Ejemplo 37 (mezcla diastereomérica)
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m

o\s\ <5

F F

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 25i (80 mg, 0,313 mmol) y empleando el ejemplo 4b (98 mg, 0,31 mmol) en
lugar de ejemplo 4a, TBTU (111 mg, 0,35 mmol) como agente de acoplamiento y
DIPEA (268 pl, 1,56 mmol) en forma de una base. Obtenido: 120 mg (74%).

HPLC-MS (método 5): R = 9,14 min
MS (APCI): m/z = 514 (M+H)*

Ejemplo 38 (mezcla diastereomérica)

El compuesto del titulo se prepara tal como se describe para el ejemplo 20, a
partir del ejemplo 25j (58 mg, 0,29 mmol). Obtenido: 11 mg (8%).
HPLC-MS (método 5): Ri = 7,14 min
MS (APCI): m/z = 460 (M+H)*

Ejemplo 39 (mezcla diastereomérica)
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El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 25k (50 mg, 0,19 mmol) y empleando el ejemplo 4d (61 mg, 0,23 mmol) en
lugar de ejemplo 4a y DIPEA (234 ul, 1,37 mmol) en forma de una base. Obtenido: 71
mg (78%).

HPLC-MS (método 5): Ri = 9,76 min
MS (APCI): m/z = 461 (M+H)*

Ejemplo 40 (mezcla diastereomérica)

F

/S/O

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 25k (50 mg, 0,19 mmol) y empleando el ejemplo 4e (77 mg, 0,235 mmol) en
lugar de ejemplo 4a y DIPEA (268 ul, 1,565 mmol) en forma de una base. Obtenido: 75
mg (73%)

HPLC-MS (método 6): Ri = 11,77 min
MS (ESI pos): m/z = 528 (M+H)*
Ejemplo 41 (mezcla diastereomérica)
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El compuesto del titulo se prepara tal como se describe para el ejemplo 20, a
partir del ejemplo 251 (135 mg, 0,59 mmol) y empleando el ejemplo 4b (185 mg, 0,59
mmol) en lugar de ejemplo 4a. Obtenido: 190 mg (66%).
HPLC-MS (método 5): R; = 8,31 min
MS (APCI): m/z = 486 (M+H)*

Ejemplo 42 (diasteredmero 1, estereoquimica absoluta desconocida en la cabeza del

puente) y ejemplo 43 (diastereémero 2, estereoquimica absoluta desconocida en la

cabeza del puente)

La mezcla de los compuestos del titulo se prepara tal como se describe para el
ejemplo 20, a partir del ejemplo 25m (100 mg) y empleando el ejemplo 4b (207 mg,
75% de contenido, 0,498 mmol) en lugar de ejemplo 4a; obtenidos 145 mg. Los
diasteredmeros individuales se obtienen por separacion de tal mezcla por HPLC
usando una fase estacionaria quiral.

Método para separacion:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0 um, 250
mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 80:20; tasa de flujo: 15 mL/min,
Temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm

Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Sometido a separacion: 145 mg de la mezcla;

Obtenido: 55 mg de diastereémero 1 (Exp. 42) y 60 mg de diastereémero 2 (Exp. 43)
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Ejemplo 42: diasteredbmero 1 Ejemplo 43: diasteredmero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente la cabeza del puente

i

F

O/%F
] F

Q O/?LF
H N " NJ\@
< 0=5=0
N, N \
a

F

ity

SN \

_ HPLC quiral HPLC-MS (método
Ejemplo ) ) MS (APCI): m/z
Rt [min] 5): Ri[min]
Exp. 42 26,709
7,57 460
(método 13)
Exp. 43 30,798
7,51 460
(método 13)

Ejemplo 44 (estereémero simple, estereoguimica absoluta desconocida en la cabeza

del puente

m

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 25n (35 mg, 94% de contenido, 0,14 mmol) y empleando el ejemplo 4b (48
mg, 0,15 mmol) en lugar de ejemplo 4a y HATU (76 mg, 0,20 mmol) en forma de
agente de acoplamiento. Obtenido: 26 mg (37%).

HPLC-MS (método 6): R; = 10,74 min
MS (ESI pos): m/z = 486 (M+H)*
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HPLC (fase estacionaria quiral, método 10): R; = 13,704 min

Ejemplo 45 (estereémero simple, estereoquimica absoluta desconocida en la cabeza

del puente
N F F
,\1_
o N O=g__
/]
1 O

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 250 (35 mg, 88% de contenido, 0,13 mmol) y empleando el ejemplo 4b (42
mg, 0,13 mmol) en lugar de ejemplo 4a y HATU (67 mg, 0,17 mmol) en forma de
agente de acoplamiento. Obtenido: 15 mg (22 %):

HPLC-MS (método 6): Ri = 10,71 min
MS (ESI pos): m/z = 486 (M+H)*
HPLC (fase estacionaria quiral, método 10): R; = 13,665 min

Ejemplo 46 (mezcla diastereomérica)

M

El compuesto del titulo se prepara tal como se describe para el ejemplo 20, a
partir del ejemplo 25p (83 mg, 90% de contenido, 0,29 mmol). Obtenido: 102 mg
(68%).

HPLC-MS (método 5): R; = 9,22 min
MS (APCI): m/z = 513 (M+H)*
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Los diastereémeros individuales se obtuvieron por HPLC separaciéon usando

una fase estacionaria quiral.
Método para separacion:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0 um, 250

mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 70:30; tasa de flujo: 15 mL/min,

Temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Sometido a separacién: 72 mg del Ejemplo 46;
Obtenido: 25 mg de diastereémero 1 (Exp. 47) y 30 mg de diastereémero 2 (Exp. 48)

Ejemplo 47: diasteredbmero 1
Estereoquimica absoluta desconocida en

la cabeza del puente

Ejemplo 48: diasteredmero 2
Estereoquimica absoluta desconocida

en la cabeza del puente

F F
H N H N
0=5=0 0=5=0
\ 0] \ 0]
F F
F F
F F
, HPLC queral HPLC-MS (método 6):
Ejemplo ) i MS (ESI): m/z
Rt [min] Ri[min]
Exp. 47 6,301
) 11,76 513
(método 12)
Exp. 48 9,619
; 11,76 513
(método 12)

Ejemplo 49 (mezcla diastereomérica)
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0 O/%F

F

H N
0=5=0

\ 0}

F
F
F

El compuesto del titulo se prepara tal como se describe para el ejemplo 20, a
partir del ejemplo 25p (83 mg, 90% de contenido, 0,29 mmol) y empleando el ejemplo
4b (91 mg, 0,29 mmol) en lugar de ejemplo 4a. Obtenido: 130 mg (87%).

HPLC-MS (método 6): Rt = 11,76 min

MS (ESI pos): m/z = 513 (M+H)*

Método para separacion:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0 um, 250
mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 70:30; tasa de flujo: 15 mL/min,
Temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm

Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Sometido a separacién: 100 mg del Ejemplo 49;

Obtenido: 40 mg de diastereémero 1 (Exp. 50) y 35 mg de diastereémero 2 (Exp. 51)

Ejemplo 50: diasteredmero 1 Ejemplo 51: diasteredmero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida
la cabeza del puente en la cabeza del puente
O/%F O/%F
0 ! Q F

H N H N

\ O \ O

F F
F F
F F
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) HPLC quiral HPLC-MS (método 6):
Ejemplo ) ) MS (ESI): m/z
Rt [min] Rt [min]
Exp. 50 8,004
11,77 513
(método 12)
Exp. 51 9,898
11,77 513
(método 12)
Ejemplo 52 (mezcla diastereomérica)
J%
Q F
% F
H N
0]
-
\ 0]
5 El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del

ejemplo 25q (50 mg, 90% de contenido, 0,22 mmol) y empleando HATU (111 mg, 0,29
mmol) en forma de agente de acoplamiento. Obtenido: 82 mg (79 %).

HPLC-MS (método 6): R = 10,28 min

MS (ESI pos): m/z = 459 (M+H)*

10

Ejemplo 53 (mezcla diastereomérica)

H
N/
F
F
F

g%

O\S\

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del

ejemplo 32a (150 mg, 0,48 mmol) y empleando TBTU (164 mg, 0,51 mmol) como

15 agente de acoplamiento y DIPEA (419 ul, 2,402 mmol) en forma de una base.
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Obtenido: 161 mg (64 %).
HPLC-MS (método 5): Rt = 8,92 min
MS (APCI): m/z = 523 (M+H)*

Ejemplo 54 (mezcla diastereomérica)

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 32b (97 mg, 0,31 mmol) y empleando TBTU (106 mg, 0,33 mmol) como
agente de acoplamiento y DIPEA (271 ul, 1,553 mmol) en forma de una base.
Obtenido: 108 mg (66%).

HPLC-MS (método 7): Rt = 7,96 min
MS (ESI pos): m/z = 523 (M+H)*

Los diasteredmeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una

fase estacionaria quiral.

Método para separacion:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0 um, 250
mm x 20 mm; método: eluyente hexano/ IPA 70:30; tasa de flujo: 12 mL/min,
Temperatura: 25 °C; deteccién UV: 228 nm

Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Sometido a separacién: 78 mg del Ejemplo 54;

Obtenido: 31 mg de diastereémero 1 (Exp. 55) y 33 mg de diastereédmero 2 (Exp. 56)
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Ejemplo 55: diasteredmero 1 Ejemplo 56: diastere6mero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida
la cabeza del puente en la cabeza del puente
F F
O=g___
it
O
, HPLC quiral HPLC-MS (método 6):
Ejemplo ) ) MS (ESI): m/z
Rt [min] Rt [min]
8,87
Exp. 55 ; 11,95 523
(método 9)
13,428
Exp. 56 ; 11,95 523
(método 9)

Ejemplo 57 (mezcla diastereomérica)

:S:O
/
F

Se anaden fluoruro de nonafluorobutansulfonilo (136 mg, 0,45 mmol) y 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno (135 pL, 0,90 mmol) al ejemplo 35a (160 mg, 0,300
mmol) en DCM (1 mL). La agitaciéon se continla durante 1 h a temperatura ambiente.
Las sustancias volatiles se evaporan a presion reducida para dar un residuo, que se
purifica por cromatografia flash (eluyente 60-90% de EtOAc/ciclohexano) para obtener
el compuesto del titulo (90 mg, 58%).

HPLC-MS (método 5): R; = 8,29 min
MS (APCI): m/z = 515 (M+H)*
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Ejemplo 58 (mezcla diastereomérica)

El compuesto del titulo se prepara tal como se describio por ejemplo, 1, a partir
5 del ejemplo 9b (73 mg, 0,17 mmol); obtenidos: 54 mg (63%) .
HPLC-MS (Método 2): Ri = 1,19 min
MS (ESI pos): m/z = 514 (M+H)*

Ejemplo 59 (diastereoisémero 1, estereoquimica absoluta desconocida en la cabeza

10 del puente) y Ejemplo 60 (diasterecisémero 2, estereoquimica absoluta desconocida

en la cabeza del puente)

Los diastereoisdmeros del ejemplo 13 se separan por HPLC usando una fase
estacionaria quiral.
Método de separacion:

15 Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AS-H, 5,0
pum, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 75:15; tasa de flujo: 15 mL/min,
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Presentado para separacién: 60 mg de Ejemplo 13

20 Obtenidos: 21 mg de Diastereoisémero 1 (Exp. 59) y 23 mg de Diastereoisémero 2

(Exp. 60)
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Ejemplo 59: Diastereoisémero 1
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

Ejemplo 60: Diastereoisémero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

F F
H N H N
=5=0 _ o=
NN . NN .
\_0 \ 4
F - E .
Ejemplo HPLC quiral HPLC-MS (Método 7):
] ) MS (ESI pos): m/z
Rt [min] R [min]
Exp. 59 14,180 (Método 17) 7,12 536
Exp. 60 18,345 (Método 17) 7,11 536

Ejemplo 61 (mezcla diastereomérica)

F
H N
<N 0=8=0
N\ | |
O
e F
F

El compuesto del titulo se prepara tal como se describié por ejemplo, 12,
empleando el ejemplo 9a (150 mg, 98% de contenido, 0,34 mmol) y anhidrido 3,3,3-
trifluoropropidnico (198 mg, contenido 81%, 0,68 mmol) proveniente de un lote de
anhidrido crudo de 830 mg sintetizado de acido 3,3,3-trifluoropropiénico (500 pl, 5,66
mmol) en lugar de acido 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropionico. Obtenidos: 38 mg (21%).
HPLC-MS (Método 7): R; = 6,81 min
MS (ESI pos): m/z = 528 (M+H)*
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Ejemplo 62 (mezcla diastereomérica)

El compuesto del titulo se prepara tal como se describié por ejemplo, 12,

empleando el ejemplo 9a (122 mg, 98% de contenido, 0,28 mmol) y anhidrido del

5  &acido 3-metiloxetan-3-carboxilico (300 mg de a 450 mg de lote de anhidrido crudo)
sintetizado de acido 3-metiloxetan-3-carboxilico (300 mg, 2,58 mmol) en lugar de acido
3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropiénico. Obtenidos: 91 mg (64%).
HPLC-MS (Método 7): R; = 5,82 min
MS (ESI pos): m/z = 516 (M+H)*

10

Ejemplo 63 (mezcla diastereomérica)

El compuesto del titulo se prepara tal como se describié por ejemplo, 12,
empleando el ejemplo 9a (180 mg, 96% de contenido, 0,40 mmol) y anhidrido del
15  &cido 2,2-difluorociclopropancarboxilico (46% de un lote obtenido de 544 mg, 4,46
mmol de acido 2,2-difluorociclopropancarboxilico) en lugar de acido 3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropiénico. Obtenidos: 76 mg (37%).
HPLC-MS (Método 7): R; = 6,64 min
MS (ESI pos): m/z = 522 (M+H)*

158



10

15

P01-2742-PCT

Ejemplo 64 (mezcla diastereomérica)

El compuesto del titulo se prepara tal como se describié por ejemplo, 12,
empleando el ejemplo 9b (260 mg, 93% de contenido, 0,55 mmol) y anhidrido del
acido 2,2-difluorociclopropancarboxilico (88% de un lote obtenido de 700 mg, 5,73
mmol, de acido 2,2-difluorociclopropancarboxilico) en lugar de &cido 3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropiénico. Obtenidos: 160 mg (55%).

HPLC-MS (Método 7a): Rt = 6,14 min
MS (APCI pos): m/z = 522 (M+H)*

Ejemplo 65 (mezcla diastereomérica)

El compuesto del titulo se prepara tal como se describié por ejemplo, 12,
empleando el ejemplo 9a (120 mg, 0,28 mmol) y anhidrido de acido 1-
(trifluorometil)ciclopropan-1-carboxilico (67% de un lote obtenido de 500 mg, 3,24
mmol, de &cido 1-(Trifluorometil)ciclopropan-1-carboxilico) en lugar de acido 3,3,3-
trifluoro-2,2-dimetilpropionico. Obtenidos: 71 mg (47%).

HPLC-MS (Método 7): Rt = 7,56 min
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Los diastereoisémeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando

una fase estacionaria quiral.

Método de separacion:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0

um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 73:27; tasa de flujo: 15 mL/min,

temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Presentado para separacién: 65 mg de Ejemplo 65;

Obtenidos: 21 mg de Diastereoisomero 1 (Exp. 66) y 31 mg de Diastereoisémero 2

(Exp. 67)

Ejemplo 66: Diastereoisomero 1
Estereoquimica absoluta desconocida en

la cabeza del puente

Ejemplo 67: Diastereoisbmero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en

la cabeza del puente

F F
H N H N
<N 0=S=0 <N 0=S=0
A | A |
F F
Fﬁ/é Fﬁ/é
F F
Ejemplo HPLC quiral HPLC-MS (Método 7):
_ . MS (ESI pos): m/z
Rt [min] Rt[min]
Exp. 66 9,516 (Método 9) 6,82 554
Exp. 67 10,452 (Método 9) 6,81 554

Ejemplo 68 (mezcla diastereomérica)
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F
H N
xN 0=S$=0
N\ ] |
(0]
F
F
F

El compuesto del titulo se prepara tal como se describié por ejemplo, 12,
empleando el ejemplo 9b (173 mg, 93% de contenido, 0,37 mmol) y anhidrido de acido
1-(Trifluorometil)ciclopropan-1-carboxilico (89% de un lote obtenido de 500 mg, 3,24
mmol, de acido 1-(Trifluorometil)ciclopropan-1-carboxilico) en lugar de acido 3,3,3-
trifluoro-2,2-dimetilpropionico. Obtenidos: 85 mg (42%).

HPLC-MS (Método 7a): Rt = 6,71 min
MS (APCI pos): m/z = 554 (M+H)*

Los diastereoisomeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando
una fase estacionaria quiral.
Método de separacion:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0
pum, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 70:30; tasa de flujo: 15 mL/min,
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Presentado para separacién: 64 mg de Ejemplo 68;
Obtenidos: 27 mg de Diastereoisomero 1 (Exp. 69) y 22 mg de Diastereoisémero 2
(Exp. 70)
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Ejemplo 69: Diastereoisomero 1
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

Ejemplo 70: Diastereoisomero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

F
H N H N F
XN 0=S=0 0=S=0
A | NG N |
0 \_0
F
F
F Fﬁ/é
1 F F
Ejemplo HPLC quiral HPLC-MS (Método 7a):
] ) MS (APCI pos): m/z
Rt [min] Rt [min]
Exp. 69 9,785 (Método 9) 6,73 554
Exp. 70 11,430 (Método 9) 2. 6,71 3. 554

Ejemplo 71 (mezcla diastereomérica)

JYF
@*52

El Ejemplo 46a (110 mg, 85% de contenido, 0,21 mmol) se disuelve en ACN (2

mL) en un recipiente de microondas y anhidrido trifluoroacético (59 ul, 0,42 mmol) y

TEA seca (87 ul, 0,62 mmol) se afaden. La mezcla se calienta bajo irradiacion de

microondas a 100 °C durante 20 min. Los solventes se evaporan y el crudo se purifica

por cromatografia flash (eluyente 60-90% de EtOAc/Ciclohexano), luego por HPLC

preparativa (fase estacionaria: Xbridge C18 5 ym 19 x 100 mm. Fase movil: ACN/H-0O

+ NH4COOH 5 mmol) para obtener el compuesto del titulo (11 mg, 10%).

HPLC-MS (Método 5): R; = 9,72 min
MS (APCI): m/z = 514 (M+H)*
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Ejemplo 10b (95 mg, 0,23 mmol) en 4-etoxi-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-one (6,0

mL) se calienta bajo irradiacién de microondas a 120 °C durante 60 min. Las

sustancias volatiles se evaporan a presién reducida y el residuo resultante se purifica

por cromatografia flash (eluyente 50-80% de ciclohexano/EtOAc) para obtener el

compuesto del titulo (70 mg, 59%)
HPLC-MS (Método 6): Rt = 11,56 min
MS (ESI pos): m/z = 524 (M+H)+

Ejemplo 73 (mezcla diastereomérica)

El compuesto del titulo se prepara tal como se describié por ejemplo, 15,

empleando el ejemplo 45a (240 mg, 0,55 mmol) en lugar del ejemplo 10a. Obtenidos:

160 mg (54%).
HPLC-MS (Método 7a): Rt = 6,79 min
MS (APCI pos): m/z = 538 (M+H)*

Los diastereoisémeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando

una fase estacionaria quiral.

Método de separacion:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0
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pum, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 70:30; tasa de flujo: 12 mL/min,
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm

Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Presentado para separacién: 137 mg de Ejemplo 73;

Obtenidos: 53 mg de Diastereoisomero 1 (Exp. 74) y 59 mg de Diastereoisémero 2

(Exp. 75)

Ejemplo 74: Diastereoisbmero 1 Ejemplo 75: Diastereoisomero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente la cabeza del puente
M J%
o]
Q F F o O v F
H N H N
0=8= -
i@ ) N7 N o
FW |
F ~
FF
FF
_ HPLC quiral HPLC-MS (Método 7):
Ejemplo ) ) MS (ESlpos): m/z
R [min] Ri[min]
9,737
Exp. 74 ) 7,62 538
(Método 9)
12,472
Exp. 75 ] 7,58 538
(Método 9)

Ejemplo 76 (mezcla diastereomérica)

T
zZ

El compuesto del titulo se prepara tal como se describié por ejemplo, 15,
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empleando el ejemplo 45b (125 mg, 76% de contenido, 0,22 mmol) en lugar del
ejemplo 10a. Obtenidos: 53 mg (45%).

HPLC-MS (Método 7a): R; = 6,79 min

MS (APCI pos): m/z = 538 (M+H)*

Los diastereoisomeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando
una fase estacionaria quiral.
Método de separacion:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AS-H, 5,0
um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 80:20; tasa de flujo: 15 mL/min,
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Presentado para separacion: 45 mg de Ejemplo 76;
Obtenidos: 21 mg de Diastereoisémero 1 (Exp. 77) y 20 mg de Diastereocisomero 2
(Exp. 78)

Ejemplo 77: Diastereoisomero 1

Estereoquimica absoluta desconocida en

la cabeza del puente

Ejemplo 78: Diastereoisomero 2

la cabeza del puente

F

O/%F
] F

H N H N
o0=5— 0=S8=
Z N 7N
LI LI
F ~ F ~
F F F F
_ HPLC quiral HPLC-MS (Método 7):
Ejemplo . . MS (ESI pos): m/z
Rt [min] Ri[min]
Exp. 77 9,835
] 7,59 538
(Método 18)
Exp. 78 14,885
] 7,60 538
(Método 18)

Ejemplo 79 (mezcla diastereomérica)

165
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Ejemplo 10b (450 mg, 93% de contenido, 1,00 mmol) y 3-ciclopropil-3-oxoprop-
1-en-1-olato de sodio (700 mg, 5,22 mmol) en EtOH (9,0 mL) se calienta bajo
irradiacion de microondas a 120 °C durante 2 h. Las sustancias volatiles se evaporan a

5 presion reducida y el residuo resultante se divide entre acetato de etilo y NaHCOs
saturado. La capa organica se lava con salmuera se seca y se evapora a presion
reducida para obtener un residuo que se purifica por HPLC preparativa (fase
estacionaria: Xbridge C18 5 ym 19 x 100 mm. Fase maovil: ACN/H-0O + NHsCOOH 5
mmol). Las fracciones que contienen el compuesto del titulo se combinan y se liofilizan

10 para obtener un residuo que luego se purifica por cromatografia flash (eluyente 70%
de ciclohexano/EtOAc) para obtener el compuesto del titulo (22 mg, 4%)
HPLC-MS (Método 7a): Rt = 6,54 min
MS (APCI pos): m/z = 496 (M+H)*

15 Ejemplo 80 (mezcla diastereomérica)

//?\\

0]

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 25r (30 mg, 0,13 mmol). Obtenidos: 45 mg (71 %).
HPLC-MS (Método 7): R: = 6,50 min
20 MS (ESI pos): m/z = 485 (M+H)*

166



P01-2742-PCT

Ejemplo 81 (mezcla diastereomérica)

//?\\

N o7|"0

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
5 ejemplo 25r (42 mg, 0,18 mmol) y ejemplo 4b (64 mg, 90% de contenido, 0,18 mmol).
Obtenidos: 53 mg (59 %).
HPLC-MS (Método 7a): Rt = 6,23 min
MS (APCI): m/z = 485 (M+H)*
Los diastereoisomeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando
10  una fase estacionaria quiral.
Método de separacion:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AS-H, 5,0
um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 90:10; tasa de flujo: 15 mL/min,
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm

15  Ejemplo de separacion por HPLC quiral:
Presentado para separacion: 51 mg de Ejemplo 81;
Obtenidos: 9 mg de Diastereoisémero 1 (Exp. 82) y 11 mg de Diastereoisémero 2
(Exp. 83)
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Ejemplo 82: Diastereoisémero 1
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

Ejemplo 83: Diastereoisomero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

FF
N N F
NG o‘?\\o = Ss
\_-O N\ o o"["0
_ HPLC quiral HPLC-MS (Método 7a):
Ejemplo . . MS (APClpos): m/z
Rt [min] Rt [min]
Exp. 82 24,984
6,06 485
(Método 19)
Exp. 83 28,913
. 6,10 485
(Método 19)

Ejemplo 84 (diasterecisdmero 1, estereoquimica absoluta desconocida en la cabeza

del puente) y Ejemplo 85 (diastereoisébmero 2, estereoquimica absoluta desconocida

en la cabeza del puente)

Los diastereoisomeros del ejemplo 36 se separan por HPLC usando una fase
estacionaria quiral.
Método de separacion:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0
um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 70:30; tasa de flujo: 15 mL/min,
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Presentado para separacién: 68 mg de Ejemplo 36;
Obtenidos: 24 mg de Diastereoisomero 1 (Exp. 84) y 29 mg de Diastereocisomero 2
(Exp. 85)
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Ejemplo 84: Diastereoisomero 1 Ejemplo 85: Diastereoisomero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente la cabeza del puente

\N /S\ \N ~, >
O\ O/ | \O O O/?\O
N/ F \N/ F
F L F L
) HPLC quiral HPLC-MS (Método 7):
Ejemplo . . MS (ESI pos): m/z
Rt [min] Rt [min]
Exp. 84 6,669
7,27 514
(Método 9)
Exp. 85 8,505
7,27 514
(Método 9)

Ejemplo 86 (diasterecisdmero 1, estereoquimica absoluta desconocida en la cabeza

del puente) y Ejemplo 87 (diastereoisdmero 2, estereoquimica absoluta desconocida

en la cabeza del puente)

Los diastereoisomeros del ejemplo 37 se separan por HPLC usando una fase
estacionaria quiral.
Método de separacion:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0
pum, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 70:30; tasa de flujo: 15 mL/min,
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Presentado para separacion: 84 mg de Ejemplo 37;
Obtenidos: 36 mg de Diastereoisomero 1 (Exp. 86) y 31 mg de Diastereocisomero 2
(Exp. 87)
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Ejemplo 86: Diastereoisomero 1
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

Ejemplo 87: Diastereoisomero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

~N SO =N //S\\
o o"{%0 o _I_ 2T%°
N F N F
F F F F
_ HPLC quiral HPLC-MS (Método 7):
Ejemplo ) ) MS (ESI pos): m/z
Rt [min] Ri[min]
Exp. 86 7,362
] 7,27 514
(Método 9)
Exp. 87 9,002
7,27 514
(Método 9)

Ejemplo 88 (mezcla diastereomérica)

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del

ejemplo 25k (80 mg, 0,31 mmol) y empleando el ejemplo 4j, 97 mg, 0,38 mmol) en
lugar del ejemplo 4a, DIPEA (429 ul, 2,50 mmol) como base y TBTU (151 mg, 0,47
mmol) como agente de acoplamiento. Obtenidos: 32 mg (22%).

HPLC-MS (Método 6): Rt = 12,11 min
MS (ESI pos): m/z = 461 (M+H)*

Los diastereoisomeros del compuest
una fase estacionaria quiral.

Método de separacion:

o del titulo se separan por HPLC usando
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Tipo de aparato de HPLC: Agilent
pum, 250 mm x 20 mm; método: eluyente
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm

Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

P01-2742-PCT

1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0
hexano/IPA 70:30; tasa de flujo: 12 mL/min,

Presentado para separacién: 160 mg de Ejemplo 88;

Obtenidos: 55 mg de Diastereoisémero 1
(Exp. 90)

(Exp. 89) y 62 mg de Diastereoisémero 2

Ejemplo 89: Diastereoisémero 1
Estereoquimica absoluta desconocida en

la cabeza del puente

Ejemplo 90: Diastereoisomero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en

la cabeza del puente

H \ H
Il I
) HPLC quiral HPLC-MS (Método 7):
Ejemplo ) ) MS (ESI pos): m/z
Rt [min] Rt [min]
Exp. 89 7,300
8,17 461
(Método 20)
Exp. 90 8,356
8,18 461
(Método 20)

Ejemplo 91 (mezcla diastereomérica)

:F
-
N F

H \’3

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 25k (80 mg, 0,31 mmol) y empleando el ejemplo 4k (97 mg, 0,38 mmol) en

171



10

15

20

P01-2742-PCT

lugar del ejemplo 4a, DIPEA (429 ul, 2,50 mmol) como base y TBTU (151 mg, 0,47
mmol) como agente de acoplamiento. Obtenidos: 56 mg (39%).

HPLC-MS (Método 6): Rt = 12,12 min

MS (ESI pos): m/z = 461 (M+H)*

Ejemplo 92 (mezcla diastereomérica)
F F :

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 25k (90 mg, 0,35 mmol) y empleando el ejemplo 4l (138 mg, 0,42 mmol) en
lugar del ejemplo 4a, DIPEA (482 ul, 2,82 mmol) como base y TBTU (170 mg, 0,53
mmol) como agente de acoplamiento. Obtenidos: 59 mg (32%).

HPLC-MS (Método 6): Rt = 11,81 min
MS (ESI pos): m/z = 528 (M+H)*

Los diastereoisomeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando
una fase estacionaria quiral.
Método de separacion:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0
um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 70:30; tasa de flujo: 12 mL/min,
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Presentado para separacién: 54 mg de Ejemplo 92;
Obtenidos: 25 mg de Diastereoisémero 1 (Exp. 93) y 35 mg de Diastereoisomero 2
(Exp. 94)
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Ejemplo 93: Diastereoisomero 1

Estereoquimica absoluta desconocida en

la cabeza del puente

Ejemplo 94: Diastereoisémero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

F F ; F F -
= : F F : F
AgtN i O/\’<F ASiN i O/\V<F
N N
H 0=S=0 H O;SZO
) HPLC quiral HPLC-MS (Método 7):
Ejemplo ) ) MS (ESI pos): m/z
Rt [min] R:[min]
Exp. 93 7,024 (Método 9) 7,75 528
Exp. 94 8,841
7,75 528
(Método 9)

Ejemplo 95 (mezcla racémica)

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del

ejemplo 25k (70 mg, 0,27 mmol) y empleando el ejemplo 4h (75 mg, 0,27 mmol) en

lugar del ejemplo 4a. Obtenidos: 110 mg (85%).

HPLC-MS (Método 7): R; = 7,54 min
MS (ESI pos): m/z = 474 (M+H)*
Ejemplo 96 (mezcla racémica)
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El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del

ejemplo 25k (100 mg, 0,39 mmol) y empleando el ejemplo 4f (126 mg, 80% de

contenido, 0,39 mmol) en lugar del ejemplo 4a y DIPEA (204 pl, 1,17 mmol) como

base. Obtenidos: 116 mg (65%).
HPLC-MS (Método 6): Rt = 6,85 min
MS (ESI pos): m/z = 460 (M+H)+

Los enantidmeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una

fase estacionaria quiral.
Método de separacion:

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0

pum, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 70:30; tasa de flujo: 15 mL/min,

temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Presentado para separacién: 116 mg de Ejemplo 96;

Obtenidos: 46 mg de enantiomero 1 (Exp. 97) y 44 mg de enantibmero 2 (Exp. 98)

Ejemplo 97: Enantiémero 1
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

Ejemplo 98: Enantiémero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente
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) HPLC quiral HPLC-MS (Método 7):
Ejemplo ) ) MS (ESI pos): m/z
R: [min] Rt [min]
Exp. 97 6,850
] 7,02 460
(Método 9)
Exp. 98 9,112
. 7,03 460
(Método 9)

Ejemplo 99 (mezcla racémica)

0=y=0

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 25k (80 mg, 0,31 mmol) y empleando el ejemplo 4n (97 mg, 0,38 mmol) en
lugar del ejemplo 4a, DIPEA (429 ul, 2,50 mmol) como base y TBTU (151 mg, 0,47
mmol) como agente de acoplamiento. Obtenidos: 23 mg (16%).

HPLC-MS (Método 6): Rt = 11,27 min
MS (ESI pos): m/z = 472 (M+H)*

Ejemplo 100 (mezcla diastereomérica)

F
@) O .
F
O

H
N

[’\]/

o N P

Y
N

{0
FF

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 25k (18 mg, 0,07 mmol) y empleando el ejemplo 4g (20 mg, 0,07 mmol) en
lugar del ejemplo 4a, DIPEA (73 mg, 0,56 mmol) como base y TBTU (29 mg, 0,09
mmol) como agente de acoplamiento. Obtenidos: 12 mg (34%).
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HPLC-MS (Método 7): R; = 8,21 min
MS (ESI pos): m/z = 503 (M+H)*

Ejemplo 101 (mezcla diastereomérica)

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 25m (100 mg, 0,50 mmol) y empleando el ejemplo 4b (207 mg, 75% de
contenido, 0,50 mmol) en lugar del ejemplo 4a. Obtenidos: 145 mg (64%),).

HPLC-MS (Método 5): Rt = 7,60 min
MS (APCI): m/z = 460 (M+H)*

Ejemplo 102 (mezcla diastereomérica)

F
H N
XN 0=S=0

|

\ o
F
F

F

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 25p (16 mg, 0,46 mmol) y empleando el ejemplo 4e (149 mg, 0,46 mmol) en
lugar del ejemplo 4a. Obtenidos: 208 mg (87%).

HPLC-MS (Método 7): Rt = 7,79 min
MS (ESI pos): m/z = 527 (M+H)*

Los diastereoisémeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando

una fase estacionaria quiral.

Método de separacion:

176



P01-2742-PCT

Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack AD-H, 5,0
um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 70:30; tasa de flujo: 15 mL/min,
temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Presentado para separacion: 62 mg de Ejemplo 102;
Obtenidos: 20 mg de Diastereoisémero 1 (Exp. 103) y 30 mg de Diastereoisémero 2
(Exp. 104)
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Ejemplo 103: Diastereoisémero 1
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

Ejemplo 104: Diastereoisémero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

F
F

F
H N H N F
x ’l\l 0=§=0 xN 0=S=0
\-o K \ 4
F F
F
F F E
) HPLC quiral HPLC-MS (Método 7a):
Ejemplo ) ) MS (APCI pos): m/z
Rt [min] R:[min]
Exp. 103 6,574
] 6,86 527
(Método 9)
Exp. 104 9,550
) 6,86 527
(Método 9)

Ejemplo 105 (mezcla diastereomérica)

F
H N
~N 0=S=0
|
\ o
F
F
F

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 25p (70 mg, 0,27 mmol) y empleando el ejemplo 4l (87 mg, 0,27 mmol) en
lugar del ejemplo 4a. Obtenidos: 71 mg (49%).

HPLC-MS (Método 7): R; = 7,82 min
MS (ESI pos): m/z = 527 (M+H)*

Los diastereoisomeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando
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Tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100; columna: Daicel chiralpack OJ-H, 5,0

um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 80:20; tasa de flujo: 12 mL/min,

temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm

Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Presentado para separacién: 60 mg de Ejemplo 105;

Obtenidos: 24 mg de Diastereoisomero 1 (Exp. 106) y 27 mg de Diastereoisémero 2

(Exp. 107)

Ejemplo 106: Diastereoisémero 1

Ejemplo 107: Diastereocisémero 2

Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en

la cabeza del puente

la cabeza del puente

F
H N H N F
SN 079570 XN 0=S=0
AN \_d
F
F
F F
F
_ HPLC quiral HPLC-MS (Método 7):
Ejemplo ) ) MS (ESI pos): m/z
R [min] Ri[min]
Exp. 106 15,151
7,78 527
(Método 21)
Exp. 107 18,365
7,77 527
(Método 21)

Ejemplo 108 (mezcla diastereomérica)
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XN 0=S=0

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 25u (50 mg, 0,25 mmol) y empleando el ejemplo 4a (78 mg, 0,25 mmol).
Obtenidos: 6 mg (5%).

HPLC-MS (Método 7): R: = 5,86 min
MS (ESI pos): m/z = 459 (M+H)*

Ejemplo 109 (mezcla diastereomérica)

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20, a partir del
ejemplo 25v (30 mg, 0,12 mmol) y empleando el ejemplo 4a (37 mg, 0,12 mmol).
Obtenidos: 57 mg (94%).

HPLC-MS (Método 7): R: = 6,86 min
MS (ESI pos): m/z = 513 (M+H)*

Ejemplo 110 (mezcla racémica)
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O= =0

£ F
TEA (70 pL, 0,53 mmol) se afiade a una suspension del ejemplo 25w (90 mg,
0,35 mmol) en DCM anhidra (4ml); después de 30 minutos de agitacion, ejemplo 4f
(100 mg, 0,39 mmol), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (74,5
mg, 0,39 mmol) y 1-Hidroxibenzotriazol (4,78 mg, 0,04 mmol) se afiaden y la mezcla
se agita durante la noche. Se anade agua, las fases se separan, luego la capa
organica se lava con NaHCO3 acuoso al 10%, se seca sobre un cartucho separador de
fases y el solvente se elimina a presion reducida. El producto crudo se purifica por
HPLC preparativa (fase estacionaria: Xterra C18 5 um 30 x 100 mm. Fase movil:
ACN/H20 + NH4COOH 5 mmol) para obtener 71 mg (43%) de producto.
HPLC-MS (Método 7a): Rt = 6,42 min
MS (APCI pos): m/z = 459 (M+H)*
Los enantidmeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una
fase estacionaria quiral.
Método de separacion:
Tipo de aparato de HPLC: bomba Waters 600; columna: Daicel Chiralpack IA,
5,0 um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/ IPA 70:30; tasa de flujo: 15
mL/min, temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:
Presentado para separacion: 56 mg de Ejemplo 110 preparado como se describié con
anterioridad;
Obtenidos: 25 mg de enantiomero 1 (Exp. 111) y 24 mg de enantiémero 2 (Exp. 112)
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Ejemplo 111: Enantiémero 1

Estereoquimica absoluta desconocida en

la cabeza del puente

Ejemplo 112: Enantiémero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

O= =O
F
FF FF
) HPLC quiral | HPLC-MS (Método 7b): | MS (APCI): m/z
Ejemplo , .
R [min] Rt [min]
Exp. 111 10,07
2,74 459
(Método 23)
Exp. 112 15,26
] 2,76 459
(Método 23)

Ejemplo 113 (mezcla diasteromérica)

F. F

F/{\l OO/-\FF

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 110, a partir del

ejemplo 4b (81 mg, 0,26 mmol) en lugar del ejemplo 4f para obtener el compuesto del

titulo (59 mg, 48%).

HPLC-MS (Método 7a): R; = 6,63 min

MS (APCI pos): m/z = 513 (M+H)*

Los diastereébmeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una

fase estacionaria quiral.
Método de separacion:
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Tipo de aparato de HPLC: bomba Waters 600; columna: Daicel Chiralpack IA,
5,0 um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/ IPA 80:20; tasa de flujo: 15
mL/min, temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:
Presentado para separacion: 40 mg de Ejemplo 113 preparado como se describié con
anterioridad;
Obtenidos: 17 mg de Diastereoisémero 1 (Exp. 114) y 19 mg de Diastereoisémero 2
(Exp. 115)

Ejemplo 114: Diastereoisémero 1 Ejemplo 115: Diastereoisémero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente la cabeza del puente
F F bt F F =
F i F Vi
\ 0 o/\FF \ o 0
7 F /| F
0 N 0o N
H O:?:O H o= | =0
_ HPLC quiral HPLC-MS (Método 7b):
Ejemplo i i MS (APCI): m/z
Rt [min] Ri[min]
Exp. 114 17,00
) 6,68 513
(Método 24)
Exp. 115 21,92
) 6,66 513
(Método 24)

Ejemplo 116 (mezcla diasteromérica)
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Clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (110 mg, 0,57 mmol)
se aflade a la mezcla agitada del ejemplo 55a (110 mg, 0,50 mmol), ejemplo 4a (159
mg, 0,51 mmol) y 1-Hidroxibenzotriazol (10 mg, 0,07 mmol) en mezcla de THF/DMF.
Después de agitar durante 18 horas, la mezcla se vierte en agua y se extrae con
EtOAc. La capa organica se separa, se lava con solucién acuosa al 5% de NaHCOs,
se seca sobre Na>SOQ4 y se concentra a presion reducida. El residuo se purifica por
cromatografia flash de Si (eluyente EtOAc/n-Hexano/MeOH 80:20:1) para obtener el
compuesto del titulo (200 mg, 78%).
HPLC-MS (Método 6): Rt = 11,00 min
MS (ESI pos): m/z = 516 (M+H)*

Los diastereébmeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una
fase estacionaria quiral.
Método de separacion:

Tipo de aparato de HPLC: bomba Waters 600; columna: Daicel Chiralpack IA,
5,0 um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/ IPA 80:20; tasa de flujo: 15
mL/min, temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:
Presentado para separacion: 120 mg de Ejemplo 116 preparado como se describié
con anterioridad;
Obtenidos: 50 mg de Diastereoisémero 1 (Exp. 117) y 54 mg de Diastereoisémero 2
(Exp. 118)

Ejemplo 117: Diastereoisémero 1 Ejemplo 118: Diastereoisémero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en

la cabeza del puente la cabeza del puente
F F
0 OJ§( 0 OJ§(
F F
F
N N F
=N o0=s5=0 =N o©o=s5=0
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_ HPLC quiral HPLC-MS (Método 7a):
Ejemplo _ _ MS (APCI): m/z
Rt [min] Rt [min]
Exp. 117 16,56
) 6,08 516
(Método 22)
Exp. 118 29,55
] 6,08 516
(Método 22)

Ejemplo 119 (mezcla diasteromérica)

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 116 a partir del
ejemplo 4b (158,7 mg, 0,51 mmol) en lugar del ejemplo 4a para obtener 180 mg (70%)
de producto.

HPLC-MS (Método 7a): Rt = 6,23 min
MS (APCI pos): m/z = 516 (M+H)*

Los diasteredbmeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una
fase estacionaria quiral.
Método de separacién:

Tipo de aparato de HPLC: bomba Waters 600; columna: Daicel Chiralpack IA,
5,0 um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/ IPA 80:20; tasa de flujo: 15
mL/min, temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Presentado para separacion: 70 mg de Ejemplo 119 preparado como se describié con
anterioridad;

Obtenidos: 31 mg de Diastereoisémero 1 (Exp. 120) y 29 mg de Diastereoisémero 2
(Exp. 121)
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Ejemplo 120: Diastereoisémero 1
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

Ejemplo 121: Diastereoisémero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

: F : F
(0] (0] (0] (0]
N N
>:j\\N 0=5=0 =N o=s=0
\ \
NQ O | N&_ O |
\ { \ {
(0] O
, HPLC quiral HPLC-MS (Método 7a):
Ejemplo . . MS (APCI): m/z
Rt [min] Ri[min]
Exp. 120 16,51
6,08 516
(Método 22)
Exp. 121 23,06
] 6,08 516
(Método 22)

Ejemplo 122 (mezcla diasteromérica)

N__
|
N

F

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 116 a partir del

ejemplo 55d (90 mg, 0,41 mmol) en lugar del ejemplo 55a y ejemplo 4b (131 mg, 0,42

mmol) en lugar del ejemplo 4a y EtOAc/n-Hexano/MeOH 70:30:1 como eluyente para

la cromatografia flash de Si para obtener 150 mg (71%) de producto.

HPLC-MS (Método 7a): R; = 6,20 min
MS (APCI pos): m/z = 514 (M+H)*

Los diasteredbmeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una
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fase estacionaria quiral.
Método de separacion:

Tipo de aparato de HPLC: bomba Waters 600; columna: Daicel Chiralpack IA,
5,0 um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/ IPA 75:25; tasa de flujo: 15
mL/min, temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:
Presentado para separacion: 110 mg de Ejemplo 122 preparado como se describié
con anterioridad;
Obtenidos: 49 mg de Diastereoisomero 1 (Exp. 123) y 50 mg de Diastereoisémero 2
(Exp. 124)
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Ejemplo 123: Diastereoisémero 1 Ejemplo 124: Diastereoisémero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente la cabeza del puente
o o/y " o o/-Y "
)K@F F F
F
N N
=N ~_c_
0=S=0 =N (—c—
O_N | o\ O7°
—~N |
E F
_ HPLC quiral HPLC-MS (Método 7a):

Ejemplo ) ) MS (APCI): m/z

Rt [min] Rt [min]
Exp. 123 8,21

) 6,35 514

(Método 23)

Exp. 124 11,49
] 6,33 514
(Método 23)

Ejemplo 125 (mezcla diasteromérica)

F
0 OJ§(
)K@F F
N
=N

\ O=Ss=
0 —N |

F
El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 116 a partir del
ejemplo 55d (90 mg, 0,41 mmol) en lugar del ejemplo 55a y EtOAc/n-Hexano/MeOH
70:30:1 como eluyente para la cromatografia flash de Si para obtener 140 mg (66%)
de producto.

HPLC-MS (Método 7a): Rt = 6,22 min

MS (APCI pos): m/z = 514 (M+H)*

Los diastereébmeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una
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fase estacionaria quiral.
Método de separacién:

Tipo de aparato de HPLC: bomba Waters 600; columna: Daicel Chiralpack IA,
5,0 um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/ IPA 70:30; tasa de flujo: 15
mL/min, temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:
Presentado para separacion: 100 mg de Ejemplo 125 preparado como se describié
con anterioridad;
Obtenidos: 39 mg de Diastereoisomero 1 (Exp. 126) y 45 mg de Diastereoisbmero 2
(Exp. 127)

Ejemplo 126: Diastereoisémero 1 Ejemplo 127: Diastereoisémero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente la cabeza del puente
F F
0 OJ§( 0 0J§(
F e F e
N N
=N —Q— =N —o—
0=S=0 0=S=0
\ \
O N | o —N |
F F
F™ e F7 g
_ HPLC quiral HPLC-MS (Método 7a):
Ejemplo ) ) MS (APCI): m/z
Rt [min] Rt [min]
Exp. 126 8,23
] 6,43 514
(Método 23)
Exp. 127 13,65
] 6,40 514
(Método 23)

Ejemplo 128 (mezcla diasteromérica)
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Fo > F

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 116 a partir del
ejemplo 55b (50 mg, 0,23 mmol) en lugar del ejemplo 55a, ejemplo 4b (73,2 mg, 0,23
mmol) en lugar del ejemplo 4a y EtOAc/n-Hexano/MeOH 70:30:1 como eluyente para
la cromatografia flash de Si para obtener 90 mg (77%) de producto.

HPLC-MS (Método 7a): Rt = 6,68 min
MS (APCI pos): m/z = 513 (M+H)*

Los diasteredmeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una
fase estacionaria quiral.
Método de separacion:

Tipo de aparato de HPLC: bomba Waters 600; columna: Daicel Chiralpack AD-
H, 5,0 um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/ IPA 70:30; tasa de flujo: 15
mL/min, temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Presentado para separacion: 70 mg de Ejemplo 128 preparado como se describié con
anterioridad;

Obtenidos: 28 mg de Diastereoisomero 1 (Exp. 129) y 24 mg de Diastereoisémero 2
(Exp. 130)
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Ejemplo 129: Diastereoisémero 1
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

Ejemplo 130: Diastereoisémero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

F F
N N
=N o=s=0 =N o=s=0
N | N> |
F F
F = F E
_ HPLC quiral HPLC-MS (Método 7a):
Ejemplo ) ) MS (APCI): m/z
Rt [min] Rt [min]
Exp. 129 8,20
) 6,69 513
(Método 12)
Exp. 130 10,65
] 6,69 513
(Método 12)

Ejemplo 131 (mezcla diasteromérica)

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 116 a partir del

ejemplo 55b (50 mg, 0,23 mmol) en lugar del ejemplo 55a y EtOAc/n-Hexano/MeOH

70:30:1 como eluyente para la cromatografia flash de Si para obtener 75 mg (64%) de

producto.
HPLC-MS (Método 2): Ri = 1,14 min
MS (ESI pos): m/z = 513 (M+H)*

Los diasteredbmeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una

fase estacionaria quiral.

Método de separacion:
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Tipo de aparato de HPLC: bomba Waters 600; columna: Daicel Chiralpack IA,

5,0 um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/ IPA 80:20; tasa de flujo: 15

mL/min, temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm

Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Presentado para separacion: 75 mg de Ejemplo 131 preparado como se describié con

anterioridad;

Obtenidos: 32 mg de Diastereoisémero 1 (Exp. 132) y 30 mg de Diastereoisémero 2

(Exp. 133)

Ejemplo 132: Diastereoisémero 1
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

Ejemplo 133: Diastereoisémero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en

la cabeza del puente

_ HPLC quiral HPLC-MS (Método 7a):
Ejemplo . . MS (ESI pos): m/z
Rt [min] Rt [min]
Exp. 132 15,50
) 6,69 513
(Método 22)
Exp. 133 22,28
] 6,69 513
(Método 22)

Ejemplo 134 (mezcla diasteromérica)
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\

L2

DIPEA (0,15 ml, 0,88 mmol) se anade a la solucién agitada del ejemplo 55¢ (90

F
0 o/'}/
FF
;‘,N
=N o=s=0
N I

mg, 0,37 mmol) y ejemplo 4a (140 mg, 0,45 mmol) en DMF; después de 10 minutos,
se afade HATU (190 mg, 0,50 mmol) y la reacciéon se agita durante 18 horas. La
mezcla de reaccidon se vierte en agua y se extrae con EtOAc, la capa orgénica se
separa, se lava con solucién acuosa al 5% de NaHCOs, se seca sobre Na>SO. y se
concentra a presion reducida. El crudo se purifica por cromatografia flash usando
EtOAc/n-Hexano/MeOH 60:40:1 como eluyente para obtener el compuesto del titulo
(130 mg, 70%)

HPLC-MS (Método 7a): Rt = 6,19 min

MS (APCI pos): m/z = 500 (M+H)*

Ejemplo 135 (mezcla diastereomérica)

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 134 a partir del
ejemplo 4b (140 mg, 0,45 mmol) en lugar del ejemplo 4a para obtener 140 mg (76%)
de producto.

HPLC-MS (Método 7a): Ri = 6,17 min
MS (APCI pos): m/z = 500 (M+H)*

Ejemplo 136 (diastereocisémero 1, estereoquimica absoluta desconocida en la cabeza

del puente) y Ejemplo 137 (diastereoisbmero 2, estereoquimica absoluta desconocida

en la cabeza del puente)
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La mezcla de los compuestos del titulo se prepara analogamente al ejemplo
110, a partir del ejemplo 4a (81 mg, 0,26 mmol) en lugar del ejemplo 4f y ejemplo 25w
(60 mg, 0,24 mmol) para obtener el compuesto del titulo (45 mg, 37%).
HPLC-MS (Método 7a): Rt = 6,63 min
MS (APCI pos): m/z = 513 (M+H)*

Los diastereémeros se separan por HPLC usando una fase estacionaria quiral.
Método de separacion:

Tipo de aparato de HPLC: bomba Waters 600; columna: Daicel Chiralpack IA,
5,0 um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/ IPA 75:25; tasa de flujo: 15
mL/min, temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:
Presentado para separacion: 38 mg de mezcla diastereomérica preparado como se
describio con anterioridad;
Obtenidos: 17 mg de Diastereoisémero 1 (Exp. 136) y 18 mg de Diastereoisémero 2
(Exp. 137)

Ejemplo 136: Diastereoisémero 1 Ejemplo 137: Diastereoisémero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente la cabeza del puente

F
N
H H B
o:?:o O—|S—O
_ HPLC quiral HPLC-MS (Método 7a):
Ejemplo . . MS (APCI): m/z
Rt [min] Rt [min]
Exp. 136 10,94
. 6,64 513
(Método 24)
Exp. 137 19,70
] 6,64 513
(Método 24)
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Ejemplo 138 (mezcla diasteromérica)

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20 a partir del
ejemplo 4m (121,0 mg, 0,42 mmol) en lugar del ejemplo 4a, ejemplo 25k (80,0 mg,
5 0,31 mmol) en lugar del ejemplo 25a y DIPEA (0,18 ml, 1,06 mmol) en lugar de TEA
para obtener 118 mg (77%) de producto.
HPLC-MS (Método 6): Rt = 10,15 min
MS (ESI pos): m/z = 488 (M+H)*
Los diastereébmeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una
10  fase estacionaria quiral.
Método de separacion:
Tipo de aparato de HPLC: bomba Waters 600; columna: Daicel Chiralpack AD-
H, 5,0 um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/ IPA 70:30; tasa de flujo: 15
mL/min, temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm
15  Ejemplo de separacion por HPLC quiral:
Presentado para separacion: 110 mg de Ejemplo 138 preparado como se describié
con anterioridad;
Obtenidos: 53 mg de Diastereoisémero 1 (Exp. 139) y 54 mg de Diastereoisémero 2
(Exp. 140)
20
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Ejemplo 139: Diastereoisémero 1 Ejemplo 140: Diastereocisémero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente la cabeza del puente

_ HPLC quiral HPLC-MS (Método 7a):
Ejemplo ) ) MS (APCI): m/z
Rt [min] Rt [min]
Exp. 139 10,38
] 5,97 488
(Método 12)
Exp. 140 13,32
5,97 488
(Método 12)

Ejemplo 141 (mezcla racémica)

Ter-butéxido de potasio (44,2 mg, 0,39 mmol) se anade, bajo una atmosfera de
nitrégeno, a una solucion del ejemplo 56a (150 mg, 0,36 mmol) y 1-(3-
trifluorometil)pirazol (58,4 mg, 0,43 mmol) en THF anhidro (2 ml), luego la mezcla de
reaccion se agita durante la noche a temperatura ambiente. El solvente se concentra a
presién reducida, luego el residuo se divide entre DCM y solucion acuosa al 10% de
acido citrico, la capa organica se separa sobre un cartucho separador de fases y se
concentra a presién reducida.

El crudo se purifica por RP-cromatografia flash usando ACN/agua 20-100% como

eluyente para obtener el producto del titulo (87 mg, 45%)
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HPLC-MS (Método 7): R: = 7,88 min
MS (ESI pos): m/z = 536 (M+H)*

Ejemplo 142 (enantidmero individual, estereoquimica absoluta desconocida en la

cabeza del puente)

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20 a partir del
ejemplo 25x (54 mg, 0,18 mmol) en lugar del ejemplo 25a, ejemplo 4f (65 mg,
contenido 80%, 0,20 mmol) en lugar del ejemplo 4a y 10-100% de EtOAc/Ciclohexano
como eluyente de purificacion para obtener 60 mg (66%) de producto.

HPLC-MS (Método 7a): Rt = 6,21 min
MS (APCI pos): m/z = 500 (M+H)*

Ejemplo 143 (diastereocisémero 1, estereoquimica absoluta desconocida en la cabeza

del puente) y ejemplo 144 (diastereoisémero 2, estereoquimica absoluta desconocida

en la cabeza del puente)

La mezcla de los compuestos del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20
a partir del ejemplo 4a (75,0 mg, 0,24 mmol), ejemplo 25i (55,0 mg, 0,24 mmol) en
lugar del ejemplo 25a y DIPEA (0,21 ml, 1,20 mmol) en lugar de TEA para obtener 85
mg (contenido 88%, 64%) de producto.

Los diastereémeros se separan por HPLC usando una fase estacionaria quiral.
Método de separacion:

Tipo de aparato de HPLC: bomba Waters 600; columna: Daicel Chiralpack AD-
H, 5,0 um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/ IPA 70:30; tasa de flujo: 15
mL/min, temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:
Presentado para separacién: 85 mg de la mezcla diasteromérica preparado como se
describié con anterioridad;
Obtenidos: 28 mg de Diastereoisémero 1 (Exp. 143) y 34 mg de Diastereoisémero 2
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(Exp. 144)
Ejemplo 143: Diastereoisémero 1 Ejemplo 144: Diastereoisémero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente la cabeza del puente
F F
0 o/'}/ 0 o/'}/
H FE H FE
N N
O\ N 0=S=0 O\ SN 0=S=0
N= | N= |

_ HPLC quiral HPLC-MS (Método 7):
Ejemplo ) ) MS (ESI pos): m/z
Rt [min] Ri[min]
Exp. 143 10,95
6,52 486
(Método 12)
Exp. 144 13,35
] 6,52 486
(Método 12)

Ejemplo 145 (mezcla diastereomérica)

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20 a partir del
ejemplo 4b (75,0 mg, 0,24 mmol) en lugar del ejemplo 4a, ejemplo 25i (55,0 mg, 0,24
mmol) en lugar del ejemplo 25a y DIPEA (0,21 ml, 1,20 mmol) en lugar de TEA para
obtener 68 mg (58%) de producto.

HPLC-MS (Método 7): R: = 6,58 min
MS (ESI pos): m/z = 486 (M+H)*
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Ejemplo 146 (mezcla diasteromérica)

HATU (109 mg, 0,29 mmol) y DIPEA (49 ul, 0,29 mmol) se afaden a una
solucién del ejemplo 4b (90 mg, 0,29 mmol) en 3 ml de DMF anhidra y la mezcla de
reaccion se agita durante 30 minutos; el ejemplo 55e (50 mg, 0,26 mmol) disuelto en 3
ml de DMF anhidra se afade y la mezcla resultante se agita durante la noche. EtOAc y
agua se anaden, las fases se separan ten la capa organica se lava con HCI 0,5 M,
NaHCOs acuoso al 10%, salmuera, se seca sobre un cartucho separador de fases y se
concentra a presién reducida. El residuo se purifica por cromatografia flash de Si
(eluyente 20-100% de EtOAc/ciclohexano) para obtener el compuesto del titulo (36,5
mg, 29%).

HPLC-MS (Método 7a): Rt = 5,28 min
MS (APCI pos): m/z = 486 (M+H)*

Ejemplo 147 (mezcla diasteromérica)

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 146, a partir del
ejemplo 4a (90 mg, 0,29 mmol) en lugar del ejemplo 4b para obtener 41 mg de
producto (32%)

HPLC-MS (Método 7a): Rt = 5,28 min
MS (APCI pos): m/z = 486 (M+H)*
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Ejemplo 148 (mezcla diasteromérica)

0 O/*F
F

H N
O:S;O
~
o N \
—N
F
FF

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 146, a partir del
5 ejemplo 4b (80 mg, 0,28 mmol), ejemplo 55f (83 mg, 0,28 mmol) en lugar del ejemplo
55e, DIPEA (0,096 ml, 0,56 mmol), HATU (107 mg, 0,28 mmol) para obtener 102 mg
de producto (72%).
HPLC-MS (Método 7a): R; = 6,05 min
MS (APCI pos): m/z = 554 (M+H)*
10 Los diastereoisémeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando
una fase estacionaria quiral.
Método de separacion:
Tipo de aparato de HPLC: bomba Waters 600; columna: Daicel Chiralpack IA,
5,0 um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/ IPA 75:25; tasa de flujo: 15
15  mL/min, temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:
Presentado para separacion: 75 mg de Ejemplo 148 preparado como se describié con
anterioridad;
Obtenidos: 33 mg de Diastereoisémero 1 (Exp. 149) y 35 mg de Diastereoisbmero 2
20  (Exp. 150)
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Ejemplo 149: Diastereoisomero 1 Ejemplo 150: Diastereoisomero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente la cabeza del puente
S OF S F
H N H N
0=S— o0=S=
o | o N
=N =N
A A
FF FF
_ HPLC quiral HPLC-MS (Método 6):
Ejemplo ) ) MS (ESI pos): m/z
R: [min] R:[min]
Exp. 149 20,50
) 6,17 554
(Método 22)
Exp. 150 24,51
6,17 554
(Método 22)

Ejemplo 151 (mezcla diasteromérica)

H N
0=5=0
~
o | |
—N
F
FF

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 148, a partir del
ejemplo 4a (80 mg, 0,28 mmol) en lugar del ejemplo 4b para obtener 100 mg de
producto (71%).

HPLC-MS (Método 7a): R; = 6,03 min
MS (APCI pos): m/z = 554 (M+H)*
Los diastereoisémeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando

una fase estacionaria quiral.
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Tipo de aparato de HPLC: bomba Waters 600; columna: Daicel Chiralpack IA,

5,0 um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/ IPA 75:25; tasa de flujo: 15

mL/min, temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm

Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Presentado para separacion: 75 mg de Ejemplo 151 preparado como se describié con

anterioridad;

Obtenidos: 30 mg de Diastereoisémero 1 (Exp. 152) y 34 mg de Diastereoisbmero 2

(Exp. 153)

Ejemplo 152: Diastereoisomero 1

Ejemplo 153: Diastereoisomero 2

Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en

la cabeza del puente

la cabeza del puente

4@ F 4>; F
FF FF
_ HPLC quiral HPLC-MS (Método 6):
Ejemplo ) ) MS (ESI pos): m/z
R: [min] R:[min]
Exp. 152 19,00
] 11,03 554
(Método 22)
Exp. 153 33,02
] 11,03 554
(Método 22)

Ejemplo 154 (mezcla racémica)
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El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20 a partir del
ejemplo 4f (58 mg, 0,22 mmol) en lugar del ejemplo 4a, ejemplo 25z (63 mg, 0,21
mmol) en lugar del ejemplo 25a y ACN anhidro (2 ml) en lugar de DMF. El crudo se
purifica por RP-cromatografia flash usando 20-100% ACN/agua como eluyente, luego
por cromatografia flash de Si usando 20-100% de EtOAc/Ciclohexano como eluyente
para obtener 15 mg (14%) de producto.

HPLC-MS (Método 7a): Rt = 6,50 min
MS (APCI pos): m/z = 500 (M+H)*

Ejemplo 155 (mezcla diasteromérica)

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20 a partir del
ejemplo 4a (70 mg, 0,22 mmol), ejemplo 25z (63 mg, 0,21 mmol) en lugar del ejemplo
25a y ACN anhidro (2 ml) en lugar de DMF. El crudo se purifica por RP-cromatografia
flash usando 20-100% ACN/agua como eluyente, luego por cromatografia flash de Si
usando 20-100% de EtOAc/Ciclohexano como eluyente para obtener 30 mg (25%) de
producto.

HPLC-MS (Método 6): Ri = 11,91 min
MS (ESI pos): m/z = 554 (M+H)+

Ejemplo 156 (mezcla diasteromérica)
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O/YT:

(0]
H. i:N F
NG P O:?:O
Fo=n
F
F

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20 a partir del
ejemplo 4b (70mg, 0,22 mmol) en lugar del ejemplo 4a, ejemplo 25z (63 mg, 0,21
mmol) en lugar del ejemplo 25a y ACN anhidro (2ml) en lugar de DMF. El crudo se
purifica por RP-cromatografia flash usando 20-100% ACN/agua como eluyente, luego
por cromatografia flash de Si usando 20-100% de EtOAc/Ciclohexano como eluyente
para obtener 26 mg (22%) de producto.

HPLC-MS (Método 7a): R; = 6,67 min
MS (APCI pos): m/z = 554 (M+H)*

Ejemplo 157 (mezcla diasteromérica)

El compuesto del titulo se prepara analogamente al ejemplo 20 a partir del
ejemplo 4a (110 mg, 0,35 mmol), ejemplo 55¢g (79 mg, 0,29 mmol) en lugar del ejemplo
25a, DIPEA (153 pl, 0,88 mmol) en lugar de TEA vy purificacion por RP-cromatografia
flash usando 20-100% ACN/agua como eluyente para obtener 115 mg (74%) de
producto.

HPLC-MS (Método 7a): R; = 7,07 min
MS (APCI pos): m/z = 528 (M+H)*

Los diastereémeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una
fase estacionaria quiral.
Método de separacion:

Tipo de aparato de HPLC: bomba Waters 600; columna: Daicel Chiralpack AD-
H, 5,0 um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/IPA 75:25; tasa de flujo: 15
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mL/min, temperatura: 25 °C; deteccién UV: 230 nm

Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Presentado para separacién: 110 mg de Ejemplo 157 preparado como se describié
con anterioridad;

Obtenidos: 50 mg de Diastereoisomero 1 (Exp. 158) y 53 mg de Diastereoisémero 2
(Exp. 159)

Ejemplo 158: Diastereocisémero 1 Ejemplo 159: Diastereoisémero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente la cabeza del puente
F F
F L F s
F F
=N o 0 v —N 0O ) .
O\ — F O\ — F
N N N
O:|S:O O:|S:O

HPLC quiral HPLC-MS (Método 7):

Ejemplo MS (ESI pos): m/z
jemp Rt [min] Ri[min] ( pos)
Exp. 158 7,43
. 7,89 528
(Método 11)
Exp. 159 7,46
7,86 528

(Método 11)

Ejemplo 160 (mezcla diastereomérica)

F
H N
XN o:?:o
|
\ 0
F
F F

El compuesto del titulo se prepara tal como se describié por ejemplo, 20, a
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partir del ejemplo 25za (22 mg, 0,08 mmol) en lugar del ejemplo 25a y ejemplo 4b
(25,6 mg, 0,08 mmol) en lugar del ejemplo 4a para obtener 4,5 mg (10 %).
HPLC-MS (Método 7a): R; = 6,88 min
MS (APCI): m/z = 527 (M+H)*

Los diastereémeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una
fase estacionaria quiral.
Método de separacion:

Tipo de aparato de HPLC: bomba Waters 600; columna: Daicel Chiralpack AD-
H, 5,0 um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/ IPA 85:15; tasa de flujo: 15
mL/min, temperatura: 25 °C; deteccion UV: 210 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:
Presentado para separacién: 60 mg del ejemplo 160 preparado como se describié con
anterioridad,
Obtenidos: 19 mg de Diastereoisémero 1 (Exp. 161) y 17 mg de Diastereoisémero 2
(Exp. 162)

Ejemplo 161: Diastereoisomero 1 Ejemplo 162: Diastereoisomero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en | Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente la cabeza del puente
F " _F
o o o o
H N H N
XN O:T‘,:o XN O:T‘,:o
! !
\ 1) \ (0]
F F
F F F F

_ HPLC quiral HPLC-MS (Método 7a):
Ejemplo i i MS (APCI): m/z
Rt [min] Ri[min]
Exp. 161 19,58
. 6,82 527
(Método 20)
Exp. 162 24,15
. 6,82 527
(Método 20)
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Ejemplo 163 (mezcla diastereomérica)

HATU (100 mg, 0,26 mmol) y DIPEA (120 ul, 0,69 mmol) se afiaden a una
solucién del ejemplo 4a (80 mg, 0,26 mmol) en 3 ml de ACN anhidro y la mezcla de
reaccién se agita durante 15 minutos; ejemplo 25za (62 mg, 0,23 mmol) se afiade y la
mezcla resultante se agita durante la noche. La mezcla de reaccion se filtra sobre
alumina basica pad , se concentra a presién reducida y se purifica por cromatografia
flash de Si (eluyente 0-100% de EtOAc/ciclohexano), luego por cromatografia flash RP
(eluyente 20-100 ACN/agua) para obtener el compuesto del titulo (63,8 mg, 53%).
HPLC-MS (Método 7a): Rt = 6,80 min
MS (APCI): m/z = 527 (M+H)*

Los diastereémeros del compuesto del titulo se separan por HPLC usando una
fase estacionaria quiral.

Método de separacion:

Tipo de aparato de HPLC: bomba Waters 600; columna: Daicel Chiralpack IA,
5,0 um, 250 mm x 20 mm; método: eluyente hexano/ IPA 85:15; tasa de flujo: 12
mL/min, temperatura: 25 °C; deteccion UV: 230 nm
Ejemplo de separacion por HPLC quiral:

Presentado para separacion: 54 mg de Ejemplo 163 preparado como se describié con
anterioridad;

Obtenidos: 24 mg de Diastereoisomero 1 (Exp. 164) y 26 mg de Diastereoisémero 2
(Exp. 165)
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Ejemplo 164: Diastereoisomero 1

Estereoquimica absoluta desconocida en

la cabeza del puente

Ejemplo 165: Diastereoisémero 2
Estereoquimica absoluta desconocida en
la cabeza del puente

F
O=S=
|
_ HPLC quiral HPLC-MS (Método 7a):
Ejemplo ) ) MS (APCI): m/z
Rt [min] Ri[min]
Exp. 164 22,45
. 6,95 527
(Método 25)
Exp. 165 30,04
6,95 527
(Método 25)
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la férmula general (I) o una de sus sales

en donde
R esta seleccionado del grupo de

a) heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros, que tiene 1, 2, 3 6 4
heteroatomos seleccionados, de modo independiente, del grupo de O, N
y S(O),

b) heterocicloalquilo parcialmente saturado monociclico de 5 6 6
miembros, que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, del grupo de O, Ny S(O),, y

C) heteroarilo biciclico de 9 6 10 miembros, que tiene 1, 2 6 3
heterodtomos seleccionados, de modo independiente, del grupo de O, N
y S(O)r,

endonderes0,1062;

en donde cada uno de dichos grupos a), b) y ¢) esta opcionalmente sustituido con 1 o
varios sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo de alquilo C1.s-,
alquil C4.4-O-, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, cicloalquilo Css- Yy
cicloalquil Cs.6-O- y en caso de que un sustituyente esté unido a un atomo del anillo
nitrégeno, dicho sustituyente esta seleccionado del grupo de alquilo Ci.4-, alquil Cy.4-
CO-, cicloalquilo Cs.¢- y cicloalquil Cs.6-CO-,

y en donde cada uno de dichos sustituyentes de alquilo C1.4-, alquil C1.4-O-, alquil Cy.4-
CO-, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, cicloalquil Cs.-, cicloalquil Cs.6-CO-
o cicloalquil Cs6-O- puede estar sustituido con 1 o varios  sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro, -CFs, -CHF2, -CH2F vy -
CN;

R? esta seleccionado del grupo de hidrégeno, alquilo Ci.4-, alquil C14-O-, -CN y
cicloalquil Cs6-,

en donde cada uno de dichos grupos alquilo Ci4-, alquil C1.4-O- y cicloalquil Cse-
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puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o varios  sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro, -CFs, -CHF,, -CHaF vy -
CN;

R3 estd seleccionado del grupo de alquil C16-O-, cicloalquil Css-O-, morfolino,
pirazolilo y un heterocicloalquil-O- monociclico de 4 a 7 miembros con 1 atomo de
oxigeno como miembro del anillo y opcionalmente 1 6 2 heteroatomos seleccionados,
de modo independiente, del grupo de O, Ny S(O)s con s = 0,1 6 2,

en donde dicho alquil C1.6-O- y dicho cicloalquil Cs6-O- puede estar opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o varios sustituyentes seleccionados, de modo independiente,
del grupo de fluoro, -CFs, -CHF2, -CHzF, -CN, alquilo C14-, cicloalquil Cs.s-, alquil Cy6-
O- y cicloalquil Cz.6-O-;

R* es hidrégeno;

o R® y R* junto con los atomos del anillo del grupo fenilo al que estan unidos pueden
formar un heterocicloalquilo monociclico parcialmente saturado de 4, 5 6 6 miembros o
un heteroarilo, cada uno de los cuales tiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados, de
modo independiente, del grupo de O, Ny S(O)s con s =0, 1 6 2, en donde debe haber
1 &tomo del anillo oxigeno que esta directamente unido al atomo de carbono del anillo
de dicho grupo fenilo al que R3 esta unido en la férmula general (1);

en donde dicho grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 o varios sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro,
-CF3, -CHF2, -CH2F, -CN, alquilo C+.s-, cicloalquil Cs.6-, alquil C1.6-O-, cicloalquil Cs.6-O-,
oxetanil-O-, tetrahidrofuranil-O- y tetrahidropiranil-O-;

RS es hidrégeno;

R esta seleccionado del grupo de hidrégeno, alquil C1.4-SO»-, cicloalquil Cs.6-SO2-
y -CN;

R’ es hidrégeno;

o uno de los pares a) R® y R7 ° b) R® y RS forman, junto con los atomos del anillo del
grupo fenilo a los que estan unidos, un grupo heterocicloalquilo monociclico
parcialmente saturado de 5 & 6 miembros que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, del grupo de O, Ny S(O)uconu=0,106 2, en
donde debe haber 1 miembro de -SO2- que esta directamente unido al atomo de
carbono del anillo de dicho grupo fenilo al que R® esta unido en la férmula general (1),
en donde dicho grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 o varios sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro,
-CF3, -CHF2, -CHzF, -CN, alquilo C14-, alquil C1.6-O- y cicloalquil Csz.6-O-;
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0, uno de los pares a) R® y R” o b) R® y R® forman junto con los atomos del anillo del
grupo fenilo al que estan unidos un grupo heterocicloalquilo monociclico parcialmente
saturado que tiene 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados, de modo independiente, del
grupo de O, Ny S(O), con u =0, 1 6 2, en donde debe haber 1 miembro -SO»- que
esta directamente unido al &tomo de carbono del anillo de dicho grupo fenilo al que R®
esta unido en la formula general (1),

en donde dicho grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 o varios sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro,
-CFs3, -CHF2, -CHzF y - alquilo C1.4-.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

R es un heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros, que tiene 1, 2 6 3
heteroatomos seleccionados, de modo independiente, del grupo de O, No S,

en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1 o varios sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de alquilo Ci»-, alquil Ci2-O-,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, ciclopropilo-, ciclobutil-, ciclopropil-O- y
ciclobutil-O- y en caso de que un sustituyente esté unido a un atomo del anillo
nitrégeno, dicho sustituyente esta seleccionado del grupo de alquilo Ci-- y alquil Cy--
CO-,

y en donde cada uno de dichos sustituyentes de alquilo Ci-2-, alquil C1.2-O-, alquil Ci-2-
CO-, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, ciclopropil- , ciclobutilo, ciclopropil-
O- o ciclobutil-O- puede estar sustituido con 1 o varios sustituyentes seleccionados,
de modo independiente, del grupo de fluoro, -CF3, -CHF2, -CH2F y —CN;

R? esta seleccionado del grupo de hidrégeno, metilo, etilo, metoxi, etoxi, -CN vy
ciclopropilo-,

en donde cada uno de dichos grupos puede estar opcionalmente sustituido con 1,2 6
3 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro, -CFs, -
CHF2, -CHzF y -CN;

con preferencia, R? es hidrégeno o metilo;

R3 esta seleccionado del grupo de alquil Ci.6-O-, oxetanil-O-, tetrahidrofuranil-O-,
tetrahidropiranil-O- en donde dicho alquil C16-O-, oxetanil-O-, tetrahidrofuranil-O-,
tetrahidropiranil-O- puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro, -CF3, -CHF2, -CHzF, -CN,
alquilo Cy.4- y alquil C1.6-O-;

R* es hidrégeno;

o R® y R?* junto con los atomos del anillo del grupo fenilo al que estan unidos pueden
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formar un grupo heterocicloalquilo monociclico parcialmente saturado de 4, 5 6 6
miembros que tiene 1 6 2 atomos de oxigeno, en donde 1 atomo del anillo de oxigeno
esté directamente unido al atomo de carbono del anillo de dicho grupo fenilo al que R?
esta unido en la férmula general (l);

en donde dicho grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 o varios sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro,
-CF3, -CHF2, -CHzF, -CN, alquilo C+.3-, ciclopropilo-, alquil C+.3-O- y ciclopropil-O-;

R3 es hidrégeno;

R estd seleccionado del grupo de hidrégeno, alquil C1.4-SO»-, cicloalquil C3-6-

SO2- y -CN;

R’ es hidrégeno.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

R! es un heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo de

oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, triazoilo, piridinilo y pirimidinilo,
en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1 o varios sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de alquilo Ci»-, alquil Ci2-O-,
ciclopropil- y ciclopropil-O- y en el caso de que sea un sustituyente de un atomo del
anillo nitrégeno, dicho sustituyente esta seleccionado del grupo de alquilo Ci-2- y alquil
Ci2-CO-,

y en donde cada uno de dichos alquilo C+-2-, alquil C1-2-O-, alquil C42-CO-, ciclopropil-
o ciclopropil-O- sustituyentes puede estar sustituido con 1 o varios sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro, -CFs, -CHF,, -CHJF vy -
CN;

R? esta seleccionado del grupo de hidrégeno, metilo, etilo, metoxi, etoxi, -CN y
ciclopropilo-,

en donde cada uno de dichos grupos puede estar opcionalmente sustituido con 1,2 6
3 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro, -CFs, -
CHF2, -CHzF y -CN;

R3 esta seleccionado del grupo de alquil Ci.6-O-, oxetanil-O-, tetrahidrofuranil-O-,
tetrahidropiranil-O- en donde dicho alquil C16-O-, oxetanil-O-, tetrahidrofuranil-O-,
tetrahidropiranil-O- puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro, -CF3, -CHF2, -CHzF, -CN,
alquilo Cy.4- y alquil C1.6-O-;

R* es hidrégeno;

o R® y R?* junto con los atomos del anillo del grupo fenilo al que estan unidos pueden
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formar un grupo oxetano-, tetrahidrofurano-, tetrahidropirano- o dioxolano-, en donde 1
atomo de oxigeno esta directamente unido al atomo de carbono del anillo de dicho
grupo fenilo al que R3 esta unido en la férmula general (1);

en donde dicho grupo oxetano-, tetrahidrofurano-, tetrahidropirano- o dioxolano-,
puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o varios  sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro, -CF3, -CHF», -CH:F, -CN,
alquilo C+.3-, ciclopropilo-, alquil C1.3-O y ciclopropil-O-;

R3 es hidrégeno;

R esta seleccionado del grupo de hidrégeno, alquil C1.4-SO--, cicloalquil Cs.6-SO2-

y -CN;
R’ es hidrégeno.
4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

R! es un heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo de
oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridinilo y pirimidinilo,

en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1 o varios sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de

alquilo Ci.2-, alquil C12-O-, ciclopropilo-, ciclopropil-O- y en el caso de que sea un
sustituyente de un atomo del anillo nitrégeno, esta seleccionado del grupo de alquilo
Ci-2- y alquil C1»-CO-,

y en donde cada uno de dichos alquilo C+-2-, alquil C1-2-O-, alquil C42-CO-, ciclopropil-
o ciclopropil-O- sustituyentes puede estar sustituido con 1 o varios sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro, -CFs, -CHF», -CH.F y —
CN;

R? es hidrégeno o metilo;

R3 esta seleccionado del grupo de alquil Ci.6-O-, oxetanil-O-, tetrahidrofuranil-O-,
tetrahidropiranil-O-, en donde dicho alquil C1.6-O-, oxetanil-O-, tetrahidrofuranil-O-,
tetrahidropiranil-O- puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro, -CF3, -CHF2, -CH,F, -CN,
alquilo C14-y alquil C1.6-O-;

R? es hidrégeno;

o R® y R* junto con los atomos del anillo del grupo fenilo al que estan unidos pueden
formar un grupo oxetano-, tetrahidrofurano-, tetrahidropirano- o dioxolano-, en donde 1
atomo de oxigeno esta directamente unido al atomo de carbono del anillo de dicho
grupo fenilo al que R3 esta unido en la férmula general (1);

en donde dicho grupo oxetano-, tetrahidrofurano-, tetrahidropirano- o dioxolano-,
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puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o varios  sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro, -CFs, -CHF», -CHzF, -CN,
alquilo Ci.3-, ciclopropilo-, alquil C1-3-O- y ciclopropil-O-;

RS es hidrégeno;

R® esta seleccionado del grupo de alquil C14-SO2- y -CN;

R’ es hidrégeno.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

R! es un heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo de
oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridinilo y pirimidinilo,

en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1 o varios sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de alquilo Ci»-, alquil Cy2-O-,
ciclopropilo-, ciclopropil-O- y en caso de que un sustituyente esté unido a un atomo del
anillo nitrégeno dicho sustituyente esta seleccionado del grupo de alquilo C1»- y alquil
C12-CO-,

y en donde cada uno de dichos alquilo C1-2-, alquil C42-O-, alquil C1.2-CO-, ciclopropil-
o ciclopropil-O- sustituyentes puede estar sustituido con 1 o varios sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro, -CFs, -CHF,, -CHJF vy -
CN;

R? es hidrégeno o metilo;

R3 esta seleccionado del grupo de alquil C1.5-O-, oxetanil-O-, tetrahidrofuranil-O-,
tetrahidropiranil-O-, en donde dicho alquil Ci3-O-, oxetanil-O-, tetrahidrofuranil-O-,
tetrahidropiranil-O- puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro y -CFs;

R* es hidrégeno;

RS es hidrégeno;

R® esta seleccionado del grupo de alquil C14-SO2- y -CN;

R’ es hidrégeno.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

R es un heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo de
oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridinilo y pirimidinilo,

en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1 o varios sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de alquilo Ci-2-, alquil Ci.2-O-,
ciclopropilo-, ciclopropil-O- y en caso de que un sustituyente esté unido a un atomo del
anillo nitrégeno dicho sustituyente esta seleccionado del grupo de alquilo Ci»- y alquil
C12-CO-,
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y en donde cada uno de dichos alquilo C+-2-, alquil C1-2-O-, alquil C42-CO-, ciclopropil-
o ciclopropil-O- sustituyentes puede estar sustituido con 1 o varios sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo de fluoro, -CFs, -CHF,, -CHJF vy -
CN;

R? es hidrégeno;

R3 esta seleccionado del grupo de R-1,1,1-trifluoro-2-etoxi y S-1,1,1-trifluoro-2-
etoxi;

R* es hidrégeno;

R3 es hidrégeno;

R® esta seleccionado del grupo de alquil C14-SO2- y -CN;

R’ es hidrégeno.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del grupo de
F
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el diasteredmero de cada uno de los compuestos enumerados con anterioridad con
configuracion R a R y configuracién R a R3,

el diastereémero de cada uno de los compuestos enumerados con anterioridad con
configuracion S a R' y configuracion S a R3,

el diasteredbmero de cada uno de los compuestos enumerados con anterioridad con
configuracion R a R y configuracion S a R?3,

el diasteredbmero de cada uno de los compuestos enumerados con anterioridad con
configuracion S a R' y configuracion R a R?,

y una mezcla de sus diastereémeros.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4,56

6, en donde la configuraciéon absoluta en R' es R.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3,4,5 6

6, en donde la configuraciéon absoluta en R' es S.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5,
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6, 7,8 6 9, en donde el compuesto esta en forma de una sal.
11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8,9 6 10, en donde el compuestos esta en forma de un solvato.
12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para
usar en o para usar como un medicamento, en donde el uso del medicamento o el
medicamento es para un método terapéutico o preventivo
(a) para el tratamiento de una enfermedad del SNC, cuyo tratamiento es
accesible por inhibicién de GlyT1,
(b) para el tratamiento de una enfermedad que es accesible por la
inhibicion de GlyT1,
(c) para el tratamiento, mejora o prevencibn de una a condicion
seleccionada del grupo que consiste en sintomas positivos y negativos de
esquizofrenia, psicosis y alteraciones cognitivas asociadas con esquizofrenia,
enfermedad de Alzheimer y trastornos psiquiatricos;
(d) para el tratamiento de enfermedad de Alzheimer o alteracién cognitiva
asociada con enfermedad de Alzheimer,
(e) para el tratamiento de esquizofrenia o alteracidon cognitiva asociada con
esquizofrenia,
) para el tratamiento de psicosis.
13. Composicion farmacéutica o medicamento que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.
14. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11
para la fabricacién de un medicamento de acuerdo con la reivindicacion 12.
15. Combinacion de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 con otro agente activo, que
(a) es de utilidad para el tratamiento terapéutico de una enfermedad o
condicién de acuerdo con la reivindicacién 12 segin (a) o (b) o (¢) o (d) o (e) o
(fo
(b) es de utilidad para la tratamiento preventivo de una condicion o
enfermedad de acuerdo con la reivindicacién 12 segtn (a) o (b) o (c) o (d) o (e)
o(f)o
(c) es de utilidad para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
de una condicién o enfermedad de acuerdo con la reivindicacién 12 under (a) o
(b) o (c) o (d) o (e) o (f).
16. Un compuesto seleccionado de uno de cualquiera de las formulas generales
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(1, (1, (1v), (V) o (VIy:

0e ¢ Te
N o N N
R ° R R? °
R® OH H
formula general (11) formula general (l1I) férmula general (1V)
PG R o L
N é N
R4
7
o] k R
R2 R ) R5
R
OH
formula general (V) formula general (VI)

en donde en cada una de las férmulas independientes

R', R2, R4, R%, Ré y R” tienen el significado de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,

R& es alquil C44-O-, opcionalmente sustituido con 1 o varios sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de cada uno de los grupos de fluoro, cloro,
bromo, -CN, alquil C14-O-, alquilo C+.s-, fenilo y bencilo, en donde fenilo y bencilo
opcionalmente puede estar sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados, de
modo independiente, de cada uno de los grupos de fluoro, cloro, bromo, -CN, alquil Cx.
4-0-, alquilo C1.4-; y

PG: es un grupo protector para una funciéon amino.

17. Método para el tratamiento de una enfermedad o condicion tal como se define
en la reivindicacion 11 en un paciente que comprende la administracién a dicho
paciente de una cantidad terapéuticamente activa de un compuesto de acuerdo con
una o varias de las reivindicaciones 1 a 11.
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RESUMEN
Las presentes invenciones se refiere a fenil-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il-
metanonas sustituidas de la férmula general (1)

5 endonde
R', R?, R3 R#% R5y R® son como se describen en la presente o sus sales, con
preferencia, sus sales farmacéuticamente aceptables.
La invencion también se refiere a la preparacion de dichos compuestos,
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de acuerdo con la
10  férmula general (l) y el uso de dichos compuestos para el tratamiento de diversas
condiciones tales como condiciones referidas a sintomas positivos y negativos de
esquizofrenia, asi como as alteraciones cognitivas asociadas con esquizofrenia,
enfermedad de Alzheimer y otros trastornos neurol6gicos y psiquiatricos.
Los compuestos de la invencion muestran propiedades inhibidoras del
15  transportador de glicina 1 (GlyT1).

227



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220
PO1-2742/WO1 ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/EP2012/065140 02/08/2012 03/08/2011
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a total of 4 sheets.

It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the international application in the language in which it was filed

|:| atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

b. D This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. I.
2. |:| Certain claims were found unsearchable (See Box No. II)
3. [ ] unity of invention is lacking (see Box No Ill)

4. With regard to the title,
the text is approved as submitted by the applicant
|:| the text has been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant

|:| the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
|:| as suggested by the applicant
|:| as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
|:| as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention

b. |:| none of the figures is to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 2009)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2012/065140

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. C07D401/04 C07D403/04 C07D413/04 C07D413/14 C07D417/04
C07D471/04 Ab61K31/421 Ab1K31/427 A61K31/437 A61K31/4439
A61P25/18 A61P25/28

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Co7D A61K A61P

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X AMIYA MEDDA ET AL: 16
"3,4-Methano-[beta]-Proline: A
Conformationally Constrained [beta]-Amino
Acid",

SYNLETT,

vol. 2009, no. 06,

1 April 2009 (2009-04-01), pages 921-924,
XP055009615,

ISSN: 0936-5214, DOI:
10.1055/5-0028-1087965

Retrieved from the Internet:
URL:https://www.thieme-connect.de/ejournal
s/pdf/10.1055/s-0028-1087965.pdf>
compounds 1,7,8,9

_/__

Further documents are listed in the continuation of Box C. See patent family annex.

* Special categories of cited documents : . . . . L
"T" later document published after the international filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited to understand

"A" document defining the general state of the art which is not considered the principle or theory underlying the invention

to be of particular relevance

"E" earlier application or patent but published on or after the international "X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be

filing date considered novel or cannot be considered to involve an inventive
"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or which is step when the document is taken alone
cited to establish the publication date of another citation or other

. e "Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
special reason (as specified)

considered to involve an inventive step when the document is

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other combined with one or more other such documents, such combination
means being obvious to a person skilled in the art
"P" document published prior to the international filing date but later than
the priority date claimed "&" document member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
17 August 2012 27/08/2012
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, - -
Fax: (+31-70) 340-3016 Matés Valdivielso, J

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)

page 1 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2012/065140

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X

WO 2004/089363 Al (RANBAXY LAB LTD [IN];
MEHTA ANITA [US]; SILAMKOTI ARUNDUTT
VISWANATHAM) 21 October 2004 (2004-10-21)
3-benzyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexane-1-carbo
xylic acid (example la);
3-benzyl-1-hydroxymethyl-3-azabicyclo[3.1.
0]hexane (example 1b)

N. BALDOVINI ET AL: "3-Oxa- and
3-Azabicyclo(3.1.0)hexan-2-ones via Tandem
Radical Cyclization-Intramolecular SN2
Reactions.",

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY,

vol. 61, 1 January 1996 (1996-01-01),
pages 3205-3208, XP055009720,

compound 3

P.J. Gilligan ET AL: "Divergent
mechanisms for the dealkoxycarbonylation
of a 2-(3-azetidinyl)malonate by chloride
and cyanide",

Tetrahedron Letters,

1 January 1994 (1994-01-01), pages
3441-3444, XP055009734,

Retrieved from the Internet:
URL:http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039 (0
0)73205-9

compound 6

WO 2005/037216 A2 (LOWE JOHN A [US];
MCHARDY STAN [US])

28 April 2005 (2005-04-28)

page 1, lines 6-10; claim 1

16

16

16

1-17

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (April 2005)

page 2 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International application No

PCT/EP2012/065140
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

WO 2004089363 Al 21-10-2004 AT 362364 T 15-06-2007
AU 2003214535 Al 01-11-2004
BR 0318242 A 04-04-2006
CA 2521788 Al 21-10-2004
CN 1794984 A 28-06-2006
DE 60313898 T2 17-01-2008
EP 1615634 Al 18-01-2006
JP 2006514978 A 18-05-2006
US 2007287732 Al 13-12-2007
WO 2004089363 Al 21-10-2004

WO 2005037216 A2 28-04-2005 AU 2004281794 Al 28-04-2005
BR PI0415356 A 12-12-2006
CA 2542279 Al 28-04-2005
CN 1867338 A 22-11-2006
CN 101838271 A 22-09-2010
CR 8333 A 14-08-2007
EC SPO66504 A 10-10-2006
EP 1680124 A2 19-07-2006
IL 174299 A 29-12-2011
IS 8355 A 16-03-2006
JP 4732354 B2 27-07-2011
JP 2007508374 A 05-04-2007
JP 2011157358 A 18-08-2011
KR 20060095865 A 04-09-2006
MA 28094 Al 01-08-2006
MX  PAO6004279 A 28-06-2006
NZ 546012 A 24-12-2009
RS 20060190 A 07-08-2008
US 2005096375 Al 05-05-2005
WO 2005037216 A2 28-04-2005
ZA 200602174 A 27-06-2007

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (April 2005)




